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(57) Abstract: The invention relates to a compound 
of general formula (I) wherein A represents deuterium 
or hydrogen, R represents a group selected from 
Ci.6 alkyl, C3.10 cycloalkyl or phenyl, which can 
be substituted by CI -3 alkoxy, fluorine, chlorine, 
bromine, iodine, nitro, amino, hydroxyl, 0x0, 
mercapto or deuterium. The C atom marked with 
a * (star) can be present in an (R) configuration, 
in an (S)-configuration or a mixture thereof. The 
invention is characterised in that the above-mentioned 
compounds are free bases with a degree of purity of 
more than 97 wt %. The invention also relates to a 
method for the production of highly pure compounds 
of general fomiula (f ) and to the use thereof in the production of medicaments. 




(57) Zusammcnfassung: Die vorliegendeErfindung betrifft eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), wobei A Deuterium oder 
O Wasserstoff ist, R fiir eine Gruppe steht, die ausgewahit isl aus C]^Alkyl, C3.10 Cycloalkyl oder Phenyl, die jeweils mil CI -3Alkoxy, 
O Fluor, Clor, Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei das mit..*..(Stem) 
^ markierte C-Alom in (R)-Konfiguration, in (S)-konfiguralion oder als Mischung davon voriiegen kann, dadurch charakterisiert, dass 

die besagte Verbindung als freie Base mit einem Reinheitsgrad von uber 97 Gew% vorliegt. Ferner betrifft die Erfindung ein Ver- 
^ fahrcn /ur Hcrslellung hochrcincr Vcrbindungen der allgemeinen Formel (I) sowie die Vcrwcndung der hochrcincn Vcrbindungcn 

zur Herslcllung von Arzneimilieln. 
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Hochreine Basen von 3,3-piphenylpropylaminmonoestern 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine Basen von 3,3-Diphenylpropyl- 
aminmonoestern, ihre Herstellung und Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur 
transdermalen und transmukosalen Administration. 

10 

In den vergangenen 50 Jahren ist der^Anteii der Betagten innerhalb der Gesamt- 
bevolkerung erheblich gestiegen. In dieser Gruppe gehoren Biasenfunktionsstorungen zu 
den haufigsten Alterskrarikheiten. Daher kommt der Entwicklung einer moglichst 
effektiven und schonenden Therapie vori Blasenerkrankungen eine immer groBere und 
15 besondere Bedeutung zu. 

Bei der Dranginkontinenz liegt die Storung in einer Fehlfunktion des Blasenmuskels. Die 
Ursache ist dabei haufig eine Stimulation bzw. Hyperaktivitat der muskarinergen 
Rezeptoren. Aus diesem Grund werderi zur Therapie der hyperaktiven Blase und der 
20 damit verbundehen Symptome wie erhohter Hamdrang, Inkontinenz, Pollakisurie oder 
Nykturie bevorzugt die antimuskarinergen Wirkstoffe Tolterodin und Oxybutyhin . 
eingesetzt. 

Oxybutynin ist ein effektiver antimuskarinerger Wirkstoff , der jedoch betrachtiiche 
25 Nebenwirkungen hat. Insbesondere wird von vielen Patienten die ausgepragte 
Mundtrockenheit als auf3erst unangenehm empfunden. 

Tolterodin scheint gegenuber Oxybutynin den Vorteil einer niedrigeren muskarinergen 
Nebenwirkungsrate aufzuweisen. Tolterodin wird im Organismus vorwiegend uber das 
30 Cytoctirom P 450-lsoenzym 2D6 zum aktiven Hauptmetaboliten 2-[3-(1 ,1 - 

Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol sovyie - langsam - durch das 
Cytochrom P 450 Isoenzym 3A4 zum inaktiven Metaboliten dealkyliert.. 



Da Tolterodin ausschlieBlich uber P450"lsoenzyme metabolisiert wir^esteht die 
potentielle Gefahr der Interaktionen mit dem Abbau anderer Wirkstoffe, z.B. mit Warfarin 
(Colucci, Annals of Pharmacotherapy 33, 1999, 1173), Antimykotika wie Ketoconazol 
(Brynne, Br J Clin Pharmacol 48, 1999, 564), Makrolidantibiotika, Oder Proteasehemmern 
Diese Gefahr besteht insbesondere bei sogenannten Langsam-Metabolisierern, die einen 
Mangel an 2D6 haben, Tolterodin ausschlieBlich uber 3A4 metabolisieren und eine 
deutlich erhohte Tolterodin-Konzentration im Plasma aufweisen. 

Die WO 99/58 478 beschreibt neue Derivate von 3,3-Diphenylpropylaminen als 
muskarinerge Wirkstoffe. Die otfenbarten 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate sind Prodrugs 
von 2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropylH-(hydroxymethyl)phenol und werden 
beim Durchtritt durch biologische Membranen sowie im Plasma durch Esterasen 
hydrolysiert. Damit entfallt der 2D6-abhangige Abbaumechanismus. 

Solche 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate, z.B. 2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1- 
phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (INN: Fesoterodin), neigen daher im 
Gegensatz zu Tolterodin auch bei Langsam-Metabolisierem nicht zur Akkumulation, 
interferieren nicht mit P450 Induktoren/lnhibitoren und besitzen im Hinblick auf potentielle 
Wirkstoffinteraktionen und Wirkstoffakkumulation ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil. 

Es bestand daher der Bedarf , dem Patientenkollektiv die Vorteile der in WO 99/58478 
beschriebenen 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate, insbesondere die Vorteile des 
Fesoterodines, zur Verfugung zu stellen. Gerade der Metabolisierungsweg von Tolterodin 
und die Nachteile von Oxybutynin (Mundtrockenheit) verdeutlichen den medizinischen 
Bedarf fur ein Arzneimittel, das die Nachteile der beiden vorgenannten Substanzen nicht 
aufweist. 



Die in WO 99/58478 offenbarten Basen der 3,3-Diphenylpropylamine werden hergestellt, 
indem 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol unter basischen 
Bedingbwgen mit einem geeigneten Saurechlorid. z.B. Isobuttersaurechlorid. umgesetzt 
wird (siehe Ausfuhrungsbeispiel 3aa der WO 99/58478). 

Ungunstigenveise fuhrt diese Reaktion jedoch nur zu ca 90% bis maximal ca. 94% des 
gewunschten Hauptproduktes (B). Das Produkt enthalt regelmaBig 6-1 0% 
Venjnreinigungen der Ausgangssubstanz (A), des eingesetzten Acylierungsreganzes 



sowie ungewunSnte Reaktionsprodukte in Form des entsprechenden Diesters (C), des 
Monoesters (D) der 4-Hydroxygruppe (siehe Abbildung 1 ) sowie durch 
Dimerlsierung/Polymerisation. 

^5 Versuche der Erfinder der vorliegenden Patentanmeldung, die Synthese-Reaktion 
seiektiver zu machen, indem z.B. die Menge des Acylierungsreagenz variiert wurde 
und/oder die Acylierungsbedingungen (Temperatur, Losungsmlttel. Konzentrationen, 
Reihenfolge der Zugabe u.a.) variiert wurden, fuhrten nicht zum gewunschten Ergebnis. 

10 Auch umfangreiche Versuche, die hochreine Base in fur pharmazeutische Zwecke 
erforderlichen Mengen aus dem entstandenen Produktgemisch durch herkommliche 
Verfahren zu reinigen, blieben erfolglos. 

Eine Reinigung durch Kristallisation scheidet aus. da die Basen der allgemeinen Formel I, 
15 z.B. Fesoterodine, nach dem in EP 1 077 912 beschriebenen Herstellverfahren als ^ 
viskose Ole vorliegen und aus dem Produktgemisch bisher nicht kristallisiert werden 
konnten! 

Auch Versuche der Reinigung durch Destination fuhrten nicht zum gewunschten Erfolg. 

20 

Eine Reinheit von nur 90-96 Gew % ist aber fur pharmazeutische Praparate nicht 
zufriedenstellend. Vielmehr wird in der Regel eine Reinheit von uber 97 Gew.-% 
bevorzugt. Es bestanddaher ein Bedarf an hochreinen freien Basen von 3,3,- . 
Diphenylpropylaminen. 

25 

WO Oi/35957 lehrt stabile, kristalline Saize von 3-3-Diphenylpropylamin-Derivaten, die 
gegenuber den amorphen Salzen den Vorteil hoherer Stabilitat und Reinheit haben. 

Derartige SaIze sind grundsatzlich zur therapeutischen Verabreichung geeignet und 
30 konnePhbeispieisweise zur oralen oder parenteralen Therapie eingesetzt vyerden. 

Fur einige Anwendungen, z.B. zur transdermalen oder transmukosalen Applikation sind 
Wirkstoffsaize jedoch in vielen Fallen weniger geeignet. da ihre ionisierte Form die 
Passage der Haut, bzw. Schleimhaut in therapeutisch effektiver Menge verhindert. Ist eine 
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transdermale Oder transmuKosale Anwendung gewunscht, muss danfr haufig der 
^ aminohaltige Wirkstoff in Form der Base appliziert werden. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass eine freie Base der allgemeinen Formel 
5 I (siehe unten) in einer Reinheit von regelmaBig uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 
Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 
Gew.-7o und in guter Ausbeute von uber 80 % (Mol-%), in der Regel uber 90 % gewonnen 
werden kann, wenn die freie Base hergestellt wird, in dem sie mit einem geeigneten 
Reagenz aus einem hochreinen kristallinen Salz freigesetzt wird. 

10 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die freie Base einer Verbindung der Formel I 



15 wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus Cve AlkyI, Cs-ioCycloalkyl Oder Phenyl, die jeweils mit Ci.aAlkoxy, Fluor, Chlor, Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann, wobei 
das mit „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 

20 

dadurch charakterisiert, dass die freie Base in einem Reinheitsgrad von uber 97 Gew.-%, 
bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt. 

25 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist R ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-ButyI, tert.-Butyl, iso-Butyl, Pentyl, Hexyl, C4-C8 Cycloalkyi 
Oder Phenyl. 



HO" 




Forme! I 



5 

In einer beson^^bevorzugten Ausfuhrungsform ist R l^^pyl (i-Pr), so daB die 
Verbindung 2-[3-{1 ,1 -Diisopropyiamino)-1 -phenylpropylH-(hydroxymethyl)phenyl 
isobutyrat (Fesoterodine-Base) ist. 



5 In einer Ausfuhrungsform der Erfindung liegen die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
. als Razemate, daB helBt als Mischungen der (R)- und (S)-konfigurierten Molekule vor. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt das mit „* „(Stern) gekennzeichnete 
C-Atom in (R)-Form vor, wobei bevorzugt zu uber 98 Gew.-% der Verbindung, besonders 
10 bevorzugt zu uber 99 Gew.-% der Verbindung und ganz besonders bevorzugt zu uber 
99,5 Gew.-% der Verbindung in (R)-Konfiguration vor. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Verbindung die hochreine 
freie Base von (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4-(hydroxymiBthyl)phenyl 
15 isobutyrat (Fesoterodihe Base), mit einem Reinheitsgehalt von uber 97 Gew.-%, 

bevorzugt uber 98 Gew."%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt uber 99 Gew.-%. 



Unter dem Ausdruck „Ci.6 Alky!" wird in der vorliegenden Anmeldung eine geradkettige 
20 Oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 -6 C-Atomen verstanden. 
Bevorzugte Ci^ Alkyle sind unsubstituierte gerad- Oder verzweigtkettige Gruppen, 
insbesondere ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1-Butyl, 2- . 
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl. 

25 Unter dem Ausdruck „C3-10 Cycloalkyl" wird eine zyclische Kohlenwasserstoffgruppe mit 
3-10 Kohlenstoffatomen verstanden. 

Unter dem Ausdruck „hochrein" wird in dieser Anmeldung ein Reinheitsgrad des 
Monoesters der allgemeinen Formel I von mindestens von uber 97 Gew.-%, bevorzugt ■ 
30 uber 9aGew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 
uber 99 Gew.-% verstanden, d.h. es liegt ein entsprechend geringer Anteil an Diester, 
Dihydroxyverbindungen, 4-Monoestern oder Polymeren vor. Der Reinheitsgrad wird dabei 
bestimmt wie im Methodenteil beschrieben. 




6 




Unter dem Ausdruck „frei^ase" wird verstanden, dass wenigef ai^TO Gew%, bevorzugt 
weniger als 5 % Oder 3 %, besonders bevorzugt weniger als 1% der Verbindung der 
atlgemeinen Formel I in Salzform vorliegt. Der Salzgehalt wird dabei bestimmt wie im 
Methodenteil beschrieben. 

Die erfindungsgemaBen hochreinen Basen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt ' 
werden, in dem sie aus hochreinen kristallinen Salzen der allgemeinen Formel II 
freigesetzt werden: 



wobei A und R die weiter oben angegebene Bedeutung haben, X- der Saurerest einer 
physiologisch vertraglichen Saure ist, und wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in 
(R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder als Mischung davon vorliegen kann. 

15 

Als Saurerest X' kommt dabei insbesondere das Anion einer der nachfolgend genannten 
Sauren in Betracht: 

Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Es- 
20 sigsaure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxal- 
saure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure, DL-Weinsaure, 
L-(+)-Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronensaure, L-Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbin- 
saure. D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubensaure), Furan-2- 
Carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure. 4-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure, 
25 Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure, Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), 
Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure), 
Phthalsaure, Methansulphonsaure Oder Orotsaure, wobei die Saureanionen 
Hydrogenfumarat und Hydrochlorid besonders bevorzugt werden. 
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Formel II 



25 



30 
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c^^en Verbindung der allgemeinen Forn^ra 



Aus dieser hocRfiinen Verbindung der allgemeinen Formeffl werden die . 
korrespondierenden hochreinen freien Basen durch Zugabe geeigneter basischer 
Reagenzien („Freiset2ungsregenzien") freigesetzt. 

5 Freisetzungsreagenzien sind z.B. alkalische Verbindungen aus der Gruppe der 

- Hydroxide. Carbonate und Alkali-, Erdalkali- Oder Ammonium-Hydrogencarbonate, 

- Amine, Polyamine und basischen Polyaminosauren, die sowohl in Losung als auch 
auf Tragern fixiert vorliegen konnen. 

10 r basischen lonentauscher, 

wobei schwach alkalische Verbindungen mit einem pKe von 8-1 1 bevorzugt werden. 

Als Freisetzungsreagenzien bevorzugt werden solche Reagenzien, die eine Prazipitation 
15 der Basen der 3,3-Diphenylpropylaminmonoester im jeweiligen Losemittel verhindern. 
Zudem sollte eine Hydrolyse der Esterbindung vermieden werden. 

In wassriger Umgebung fuhrt beispielsweise die Umsetzung einer Verbindung der Forme! 
II mit einem Hydrogencarbonat dazu, dass sich zunachst ein wasserlosliches 
20 Hydrogencarbonatsalz eines 3,3-Diphenylpropylaminmonoesters als Zwischenprodukt 
bildet. Beim Ausschuttein mit organischem Losemittel, z.B. Dichlormethan, entweicht das 
CO2 und die schlecht wasserlosliche freie Base des 3,3-Diphenylpropylaminmonoesters 
lasst sich ohne weitere Reinigung aus der organischen Phase als hochrieines 61 
gewinnen. 



Durch diese Verfahrensfuhrung wird verhindert, dass die Base des 3,3-Diphenyl- 
monoesters unmittelbar nach der Freisetzung prazipitiert. was eine geringere Reinheit 
und/oder eine geringere Ausbeute zurFolge haben kann. Auch wird eine Hydrolyse der 
Esterbindung vermieden. 

Die Hydrogencarbonatsaize der Verbindungen der allgemeinen Formel I, insbesondere 
Fesoterodine Hydrogencarbonat, werden als bevorzugte Zwischenprodukte explizit zum 
Gegenstand der Erfindung gemacht. 




Als Freisetzungsreagenz besonders bevorzugt wird daher ein Alkali-, Erdalkali- Oder 
Ammonium-Hydrogencarbonat, wobei Natrium-Hydrogencarbonat ganz besonders 
bevorzugt wird. 

5 In einem bevorzugten Herstellverfahren wird daher zunachst ein Salz der Formel II in 
Wasser aufgenommen und mit einem basischen Freisetzungsreagenz, z.B. einem 
Hydrogehcarbonat. versetzt. Dann wird mit einem geeigneten Losemittel ausgeschuttelt 
und die organische Phase eingeengt, bis hochreine Base der Formel I als viskoses 6l 
zuruckbleibt. Ein solches Verfahren wird naher in Ausfuhrungsbeispiel 1C dargestellt. 

10 

Fur die Reinigung der freien Base geeignete Losemittel sind insbesondere Dichlormethan, 
tert.-Butylmethylether. Diethylether. Ethylacetat, Ethylmethylketon sowie Toluol, wobei 
Dichlormethan besonders bevorzugt wird. 

15 In einem alternativen Herstellverfahren wird das hochreine Salz der Formel II in einem 
geeigneten Losemittel aufgenommen und dann Ober einen Trager geleitet, der 

beispielsweise immobilisierten lonentauscher enthalt. Das Eluat enthait dann die 

j 

hochreine Base der allgemeinen Formel I. 

20 Besonders bevorzugt wird zur Herstellung der hochreinen freien Base von (R)-2-[3-(1 ,1- 
Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat als 
Ausgangsverbindung das Hydrogenfumarat von (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylammonio)-1- 
phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat eingesetzt. 
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Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung einer hochreinen 
freien Base der allgemeinen Formel I ■ 



. wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
10 aus Ci^ AlkyI, Ca-ioCycloalkyI Oder Phenyl, die jeweils mit C1.3 Alkoxy. Fluor. Chlor, Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguratipn oder 
ais Mischung davon vorliegen kann, in einer Reinheit von wenigstens von Qber 97 Gew.- 
%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz 
15 besonders bevorzugt uber 99 Gew.-%, 

wobei das Verfahren gekennzeichnet ist durch die Freisetzung der hochreinen freien Base 
der allgemeinen Formel I aus einem kristallinen Salz der allgemeinen Formel II 
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mit einer Reinheit von 97 uew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besOToers bevorzugt uber 
98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-%, wobei A und R die oben 
angegebene Bedeutung haben und X" der Saurerest einer physiologisch vertraglichen 
Saure ist, und vy/obei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)- 
5 Konfiguration Oder als Mischung davon vorliegen kann. 

Bevorzugt wird das erfindungsgemaBe Herstellverfahren eingesetzt, um hochreine Basen 
der allgemeinen Formel I herzustellen, in denen das mit „ * „ gekennzeichnete C-Atom in 
(R)-Konfiguration vorliegt und/oder in denen der Substituent R ausgewahit ist aus der 
10 Gruppe Methyl. Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, Pentyl 
und Hexyl. 

Besonders bevorzugt dient das erfindungsgemaBe Herstellverfahren zur Herstellung der 
hochreinen freien Base von {R)-2-[3-(1 .1 -Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4- 
15 (hydroxymethyl)phenyl isobutyrat, wobei besonders bevorzugt als Ausgangsverbindung 
der Formel II (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylammonio)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl 
isobutyrat hydrogenfumarat eingesetzt wird. 

Die Herstellung der hochreinen Saize der Formel II ist aus WO 01/35957 bekannt. Hierzu 
20 wird zunachst eine Losung von 2-[3-(1 ,1 -Djisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4- 
(hydroxymethyl)phenol in basischer Losung mit einem Saurechlorid, z.B. 
Isobuttersaurechlorid, umgesetzt. Die resultierende Base mit niedrigem Reinheitsgehalt 
wird dann unter Erwarmen mit einer Saure, z.B. Fumarsaure, versetzt. Das entstandene 
Salz der allgemeinen Formel II lasst sich in geeigneten Losungsmittein auskristallisieren. 
25 Die Kristalle werden erneut gelost und rekristallisiert. 

Dieser Prozess kann gegebenenfalls wiederholt werden, bis eine Verbindung der Formel 
II mit dem gewunschten ReinheitsQrad erhalten wird. Aus diesen Salzen wird die 
hochreine freie Base der Formel I wie oben beschrieben gewonnen. 



Die Ausbeute an hochreiner freier Base der Formel I betragt dabei in der Regel uber 90 % 
der Theorie bezogen auf die Menge des eingesetzten 3,3-Diphenylaminomonoesters der 
Formel II. 
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Tabelle 1 zeigt^ofeT^ufreinigung von Fesoterodin-Base durCn das erfindungsgemaBe 
Verfahren 



Verfahrensschritte 


Reinheit B oder E (%) 


1 . chemische Synthese. von B aus A 


94,37 


2. Herstellung des Salzes E aus B (1 .) 


92,58 


3. Umkristallsierung des Salzes E aus (2.) 


99,32 


4. Freigesetzte hochreine Base B aus E (3.) 


99.14 



^) A, B, C, E: R = i-Pr. s. Abbildung 1/4 

Die erfindungsgemaBen reinen Basen der allgemeinen Formel I liegen nach der 
Herstellung in Form eines Ols vor und sind bei -20 °C stabil. 
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Bei hoheren Temperaturen, z.B. bei 2°C-8''C werden die erfindungsgemaBen freien 
Basen bevorzugt in Gegenwart von Trockungsmittein gelagert. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren eriaubt erstmals die effiziente Darstellung der freien 
Base der allgemeinen Formel I in hochreiner Form. Das Verfahren ist aufskalierbar und 
ermoglicht die Herstellung hochreiner Verbindungen im gewerblichen MaBstab und stellt 
erstmals die die hochreinen Basen der allgemeinen Formel I enthaitenden 
pharmazeutischen Formulierungen zur Verfugung. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine pharmazeutische . 
Formulierung, die eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 




Formel I 



sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff enthalt, wobei A 
Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus Ci-e 
AlkyI, C3-6 CycloalkyI Oder Phenyl, die jeweils mit C1.3 Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, 
Nitre, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
5 das mit „*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als 
Mischung davon vorliegen kann, und wobei die freie Base der Verbindung I in einer 
Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 
Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt. 

10 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die erfindungsgemaBe 
pharmazeutische Formulierung eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 
ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.- 
Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei 
das mit „*„ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 

15 

in einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die 
pharmazeutische Formulierung die freie Base von (R)- 2-[3-(1,1-Diisopropyiamino)-1- 
phenylpropylH-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodin freie Base) in einem 
Reinheitsgrad von mindestens 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders 
20 bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% 

Da die erfindungsgemaBen freien Basen empfindlich fur Hydrolysen bzw. fur 
Umesterungen sind, sollte die Lagerung der pharmazeutischen Formulierungen bevorzugt 
bei < 25**C, besonders bevorzugt bei < 8°C und in Gegenwail von Trocknungsmittein 
25 erfolgen. 

Bevorzugt liegen die erfindungsgemaBen freien Basen In der pharmazeutischen 
Formulierung in leicht saurem Milieu, das heiSt bei einem pH von 3-7, bevorzugt pH 3-6 
Oder pH 3-5 vor, da die Stabilitat der freien Basen unter diesen Bedingungen am hochsten 
30 ist. 

Ferner wird aus Stabilitatsgrunden bevorzugt, dass die pharmazeutischen Formulierungen 
frei von kurzkettigen d-e Alkoholen, insbesondere frei von C1.4 Alkoholen sind. 



Die Ausgestaltung der pharmazeutischen Formulierung hangt vor allem vom 
Applikationsweg sowie von den gewunschten Eigenschaften der jeweiligen 
Verabreichungsform ab. 

5 Moglich sind somit beispielsweise: 

> Orale Formen: Pulver, Granulate, Tabletten, Dragees, Kapsein, Losungen Oder 
Suspensionen ' 

> parenteral Formen: Losungen Oder Suspensionen 

10 > transdermale Formen: Transdermale therapeutische Systeme (TTS), Salben. Cremes, 
Folien, Lotionen, Sprays. Gele oder Schaume 

> transmukosale Formen: 

• bukkale oder sublinguale Formen: schnell freisetzende Tabletten. Sprays, 
Tropfen, Oblaten-formige Arzneiforrhen sowie mukoadhasive Pellets oder 

15 Pflaster 

• nasale Formen: Lotionen, Tropfen, Sprays, Salben 

• pulmonale Formen: Aerosole 

Als pharmazeutisch akzeptable Tragerstoffe kommen grundsatzlich die einem Fachmann 
20 auf dem Gebiet der pharmazeutischen Technologie bekannten Hilfsstoffe in Frage, wie sie 
beispielsweise in Sucker, Fuchs und Speiser. Pharrriazeutische Technologie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, und anderen Ubersichtswerken zu entsprechenden 
Arzneiformen beschrieben sind. 

25 Eine solche pharmazeutische Formulierung kann konventionell sein, kann aber auch in 
Abhangigkeit von den speziellen Bedurfnissen des Patienten als schnell freisetzende oder 
retardierte Formulierung ausgestaltet sein. 

Die Basen der allgemeinen Formel I, z.B. Fesoterodine, haben sich als uberraschend 
30 membrangangig herausgestellt. Aus diesem Grund bieten sich zur transdermalen oder 
transmukosalen Applikation geeignete pharmazeutische Formulierungen besonders an. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen hochreinen Basen der allgemeinen Formel I in 
pharmazeutischen Formulierungen zur transdermalen oder transmukosalen Applikation 
35 venA^endet, die den Wirkstoff kontroHiert freisetzen. Besonders bevorzugt werden dabei 
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pharmazeutische Formulierungen, die nach einer anfanglichen AnflijTungsphase eine 
konstante Fluxrate durch Haut Oder Schleimhaut eines Patienten uber mindestens 24 
Stunden, bevorzugt mindestens 48 Stunden gewahrleisten. 

5 Zur Gewahrleistung solch kontrollierter Wirkstoffabgabe enthalt die pharnaazeutische 
Formulierung bevorzugt nnindestens eine Polymerschicht, in der eine hochreine Base der 
allgemeinen Formel I dispergiert Oder gelost ist. 



Uber die Zusammensetzung einer solchen Polymerschicht kann EinfluB auf das 
10 Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs genommen werden. So bestimmt beispielsweise 
das Loslichkeitsverhalten von Wirkstoffen in der Polymermatrix maBgeblich die 
Freisetzung des Wirkstoffs aus transdermalen/transmukosalen therapeutischen Systemen 
urid somit auch die Fluxraten durch Haut Oder Schleimhaut. 



15 Ferner kann die Polymerschicht haftklebende Substanzen enthalten, die die Fixierung der 
pharmazeutischen Zusammensetzung auf der Haut oder der Schleimhaut des Patienten 
ermoglicht. 

Beispielsweise kann eine bukkale Formulierung als mukoadhasives System ausgestaltet 
20 sein, aus dem der Wirkstoff protahiert freigesetzt wird. Zur Adhasion an die Mukosa 
werden adhesive Polymere/Copolymere verwendet, wie beispielsweise PVP, Pektine, 
Carbopol, Polyacryiate, Cellulose-Derivate, Chitosan oder Polyoxyethylen. Entsprechende 
Beispiele und Ubersichten finden sich zum Beispiel in US 6210699; US 4855142; US 
4680323; US 5700478; US 4948580; US 4715369; US 4876092; US 5750136; Woodley. 
25 Clin Pharmacokinet 40, 2001 , 77 oder Singia, Drug Dev Ind Pharm 26 (2000) 913. Diese 
adhSsiven Polymere/Copolymere konnen als adhesive Hullschicht, z.B. von Tabletten, 
fungieren, konnen jedoch, z.B. in einem Bukkal-Pflaster, auch Bestandteil einer adhesiven 
Polymermatrix sein, in der der Wirkstoff gelost oder dispergiert vorliegt (Wong, Int J 
Pharm. 178, 1999, 11). 
30 . 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist die pharmazeutische Formulierung zur 
transdermalen Verabreichung einer hochreinen Base der Formel I daher als bukkale 
Formulieaing, insbesondere als Bukkal-Pflaster ausgebildet, das mindestens eine 
Polymerschicht umfasst, in der die hochreine Base der allgemeinen Formel 1 gelost oder 
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dispergiert voriiegt Diese die hochreine Base enthaltendeToiymerschicht hat bevorzugt 
mukoadhasive Eigenschaften. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die pharmazeutische 
5 Formulierung zur transdermalen Verabreichung einer hochreinen Base der Formel I als 
transdermales Pflaster ausgebildet. 

Transdermale Pflaster (oft auch a)s transdermale therapeutische Systeme, TTS. 
bezeichnet) konnen in verschiedfener Weise kategorisiert werden. wobei haufig die 
10 folgenden drei Hauptgruppen unterschieden werden: 

- Der Reservoir-Typ, in dem der Wirkstoff in Losung Oder in einem Gel vorliegt und . 
durch eine Geschwindigkeits-regulierende Membran an die Haut des Patienten 
gebracht wird. 



- Der Matrix-Typ, der weiter unterteilt werden kann in 

> den Laminat-Typ, in dem der Wirkstoff in einer Schicht (Matrix) nicht-adhesiven 
Polymers vorliegt. Das ITS kann weitere Schichten zur Befestigung an der 
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Haut, z.B. eine Kleberschicht, enthalten, kann jedoch auch durch separate 
Klebstofffolien („overtapes") an der Haut fixiert werden. 



25 



30 



> 



den monolithischen Typ, in dem der Wirkstoff in einer Haftkleberschicht 
(Kiebermatrix) vorliegt. Ein Beispiel fur einen typischen Aufbau eines 
monolithischen TTS ist in Abbildung 4/4 wiedergegeben. Das beispielhafte 
monolithische TTS besteht aus der wirkstoff haltigen Kiebermatrix (1), einer fur 
die Inhaltsstoffe der Kiebermatrix inerten und undurchlassigen Ruckschicht, die 
sich nach dem Auftrag des TTS auf der Haut abgewandten Seite des TTS • 
befindet (2) sowie einer ablosbareh Schicht. die vor dem Auftrag des TTS auf 
die Haut entfernt wird (3). 



lontophoretische Systeme, in denen der Wirkstoffflux durch die Haut durch das 
Aniegen elektrischer Spannung unterstutzt wird. 
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Besonders bevorzugte A^^imittel im Sinne der vorliegenden Erfir^l^g sind TTS vom 
Matrix-Typ. wobet mooolithische TTS, in denen der Wirkstoff in der Klebermatrix vorliegt, 
ganz besonders bevorzugt werden. 

. 5 In der vorliegenden Patentanmeldung wird nachfolgend unter dem Begriff „Polymermatrix" 
Oder „Matrix" eine polymerhaltige Schicht Oder Masse verstanden, wobei der Begriff 
„Klebermatrix" davon umfasst ist. 

Unter dem Ausdruck „Gesamtgewicht der Polymermatrix" wird in dieser Patentanmeldung 
10 das Gewicht der Polymermatrix inklusiv des darin eingebrachten Wirkstoffs und etwaiger 
Hilfsstoffe verstanden. 

Nicht-limitierende Beispiele fur adhesive Polymere/Copolymere, die zur Herstellung 
transdermaler Vorrichtungen geeignet sind und die den Wirkstoff der allgemeinen Forme! I 
15 in geloster, teilv^eise geloster oder dispergierter Form enthalten konnen, sind 

Silikonkleber, Ethlvinylacetat (EVA-)-Kleber, Styrol-Block-Copolymer (SXS)-Kleber, 
Acrylatkleber, Polyurethankleber, Vinylacetatkleber sowie adhesive Gummen, z.B. 
Polyisobutylene, Polybutadiene, Neoprene oder Poiyisoprene sowie geeignete 
Mischungen dieser Kleber. 

20 

Als Haftkleber besonders geeignet sind die in der Pflastertechnologie bekannten Polymer- 
Kleber vom Silikon-Typ, vom Acrylat-Typ, vom SxS-Typ sowie vom Ethylvinylacetat-Typ 
(EVA-Typ), die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Die Eigenschaften dieser 
Haftkleber werden weiter unten naher beschrieben. 

25 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist abhangig von Alter, Gewicht und 
Zustand des Patienten, Applikationsart und -intervall. Im allgemeinen liegt die effektive 
Tagesdosis im Bereich von 0,5-20 mg. Typischerweise werden be! oraler Gabe 
mindestens 3 mg/Tag, z.B. 3-15 mg/Tag, bevorzugt 4-12 mg/Tag eingesetzt. Eine 
30 typisch£_transdermale oder transmukosale Tagesdosis, z.B. fur Fesoterodine. fiir einen 
erwachsenen Patienten liegt beispielsweise bei mindestens 3 mg, bevorzugt im Bereich 3- 
15 mg und besonders bevorzugt zwischen 4 und 12 mg. 



Eine pharmazeutische Zusammensetzung. die zur einmal W'chen Gabe geeignet ist, 
sollte daher bevorzugt 3-1 5 mg einer hochreinen Base der aillgemeinen Formel I 
enthalten. 

5 Ist die pharmazeutische Zusammensetzung eine transdermale Formulierung, enthalt 
diese aus Sicherheitsgrunden im allgemeinen etwa das zweifache der zu . 
verabreichenden Wirkstoffmenge. Eine typische erfindungsgemaBe Formulierung zur 
transdermalen Verabreichung einer hochreinen Verbindung der allgemeinen Formel I 
enth§lt somit mindestens 6 mg Wirkstoff. kann je nach Dosierungshohe und 

10 Applikationsintervall aber auch mehr als 1 0 mg, 20 mg, 30 mg. 40 mg oder 50 mg 

hochreineh Wirkstoff der allgemeinen Formel I, z.B. Fesoterodine pro Dosierungseinheit 
enthalten. Ist ein ein funf- oder sogar 7 tagiges Applikationsintervall geplant, kann der 
WirkstoHgehalt einer Einzeldosierungseinheit auch bei uber 70, 80, 90 oder sogar uber 
lOOmgliegen. 

15 

Unter „Dosierungseinhelt" wird in dieser Patentanmeldung eine pharmazeutische 
Formulierung verstanden, die eine definierte Menge Wirkstoff enthalt und diesen nach 
einmaliger Administration beim Patienten uber einen vorbestlmmten Zeitraum in 
therapeutisch effektiver Menge freisetzt. Der Begriff „Dosierungseinheit" umfasst somit in 
20 dieser Patentanmeldung sowohl eine Tablette zur dreimal taglichen Applikation als auch 
ein Pflaster zur wochentlichen Verabreichung. 

Ein Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist somit eine Dosierungseinheit, die 
mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 

25 . • 




Formel 



sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff enthalt, wobei A 
Wasserstoff oder Deuterium ist, R fur eine Gmppe steht, die ausgewahlt ist aus Cve Alkyl, 
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C3-6 CycloalkyI oder Phenyl, die jeweils mil C^.^ Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Nitro, 
Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei das mit 
„*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als Mischung 
davon vorliegen kann, und wobei die freie Base der Verbindung I in einer Reinheit von 
5 uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew>% und 
ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt. 

In anderen Ausfuhrungsformen der Erfindung enthalt die Dosierungseinheit mindestens 
10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg.oder sogar uber 100 mg 
10 hochreinen Wirkstoff der allgemeinen Formel I. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die erfindungsgemaBe 
Dosierungseinheit eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R ausgewahlt ist aus 
der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl (i-Pr), 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, . 
15 Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei das mit „*„ (Stern) 
gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die 
Dosierungseinheit die freie Base von (R)- 2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4- 
20 (hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodin freie Base) in einem Reinheitsgrad von 
mindestens 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 
Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-7o 

Ist die pharmazeutische Formuiierung als transdermale' Verabreichungsform ausgebildet, 
25 sollte die Fluxrate durch die Haut des Patienten moglichst konstant sein, um 
Konzentrationsschwankungen im Plasma zu vermeiden. 

Die Tagesdosis sollte daher bei einer Auftragsflache von 50 cm^, bevorzugt maximal 40 
cm^ in einem steady state Flux durch Humanhaut von mehr als 6 pg/cm^/h, bevorzugt von 
30 mehr als 8 pg/cm%, besonders bevorzugt von mehr als 10 pg/cm% und ganz besonders 
bevorzugt von mehr als 12 pg/cm% verabreicht werden, wobei die Fluxraten in einem in- 
vitro Humanhautmodell nach Tanojo bestimmt werden, wie in Ausfuhrungsbeispiel 3.2 
. beschrieben. 



35 



Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von Arzneimitteln. 
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Die erfindungsgemaBen hochreinen Basen sind zur Verwendung bei der Herstellung 
eines Arzneimittels, besonders zur Behandlung von Inkontinenz, ganz besonders zur 
Behandlung von Drang-lnkontinenz sowie zur Behandlung der Hyperaktivitat des 
5 Detrusors, der Hyperaktivitat der Blase, von Pollakisurie, Nykturie Oder imperativem 
Harndrang geeignet. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist somit die VenA/endung einer freien Base der 
allgemeinen Formel I, 



wobei A Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
C^^AIkyl, QaooCycloalkyl Oder Phenyl, die jeweils mit d-sAlkoxy. Fluor, Chlor, Brom. lod, 
15 Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder als 
Mischung davon vorliegen kann und wobei die freie Base in einer Reinheit von uber 97 
Gew.-7o, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.'7o und ganz 
besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt, zur Herstellung eines Arzneimittels, 
. 20 bevorzugt eines Arzneimittels zur transdermalen Oder transmukosalen Verabreichung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des oben 
genannten Arzneimittels die Verbindung der allgemeinen Formel I verwendet. wobei R 
ausge\Aahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl. iso-Propyl. 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl. tert.- 
25 Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei 
das mit „*„ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 
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HO 




Formel I 
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# 
_ rmel I konnen beispielsweise zur Herstilfung bukkal 

verfugbarer Arzneimittel, z.B. Sprays, mucoadhasiver Pellets Oder schnell aufldsender 
Oblaten, wie z.B. in WO 02/02085 beschrieben, verwendet werden. 

5 Andere bevorzugte Arzneiformen der Basen der Formel I sind transdermale 
Formulierungen, z.B. Salben. Cremes, Lotionen, Sprays, Fasten, Folien Oder 
wirkstoffhaltige Pflaster. 



Dabei wird die hochreine Base der allgemeinen Formel I bevorzugt zur Herstellung eines 
10 Arzneimittels zur retardierten transdemnalen oder transmukosalen Verabreichung 
verwendet und zu diesem Zweck bevorzugt in eine adhesive Oder nicht-adhesive 
Polymermatrix eingebracht. 



Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung einer freien Base der 
15 allgemeinen Formel I, 



A A 




wobei A Wasserstoff oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
20 der Gruppe AlkyI, C3.10 CycloalkyI oder Phenyl, die jeweils mit d.sAlkoxy, Fluor, 

Chlor, Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein 
kann und wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)- 
Konfiguration oder als Mischung davon voriiegen kann und wobei die freie Base in einer 
Reinheilvon uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt iiber 98,5 
25 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt, 



zur Herstellung eines Arzneimittels zur transdermalen oder transmukosalen 
Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel I in einer 
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Polymerschicht,^^ugsweise in einer selbstklebenden P(^ferschicht gelost Oder 
dispergiert vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des oben 
5 genannten transdermalen Arzneimittels die Verbindung der allgemeinen Forme! I 

verwendet, wobei R ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1-Propyl, 1- 
Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt 
Isopropyl ist und wobei das mit gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)- 
Konfiguration vorliegt. 

10 

Bevorzugt liegt die hochreine Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base mit einem gebundenen Salzanteil von weniger als 10 Gew%, besonders beyorzugt 
weniger als 5 % Oder 3 %, ganz besonders bevorzugt weniger als 1 % vor. 

15 Die aus WO 01/35957 bekannten hochreinen Saize von 3-3-Diphenylpropylamin- 
Derivaten, z.B. das Fumaratsalz von Fesoterodine fuhren bei transdermaler 
Verabreichung nur zu therapeutisch unzureichenden Fluxraten. Auch der Zusatz 
geladener Molekule, wie z.B. Silicate Oder Chitosan, Oder von 
Hautpenetrationsverstarkern, wie Olsaure Oder PGML zu den Wirkstoffsailz-haltigen 

20 Matrices fiihrt nicht zu zufriedenstellenden Fluxraten (Tabelle 2). 

Auch eine in-situ Freisetzung der Base aus dem korresppndierenden Salz durch die 
Zugabe von Calciumsilikat wahrend der Herstellung der Klebermatrix, wie in.WO 
94/07486 beschrieben, fuhrt nicht zu den gewunschten Fluxraten durch Humanhaut 
25 (Tabelle 2), da die in-situ Umsetzung zur freien Base im allgemeinen nicht vollstandig 
verlauft, so daB ein zu groBer Anteil des Wirkstoffs in protonierter Form in der Matrix 
vorliegt. 

Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Vorrichtungen sollte die Verbindung der 
30 allgemeinen Formel I daher der Polymemnatrixmasse bereits in Form der hochreinen 
freien Base zugesetzt werden. 




Tabelle 2: 



Lot-No 


Haftkleber 


Verfahren 


Wirkstoff- 
beladung 
(Gew% 
Fesoterodin) 


Matrix- 
gewicht 

(g/m^) 


Flux |jg/cm^/Tag 

(im steady state; nach 

24 h) 

Mausehaut Humanhaut 


20111080' 


Acrylat 


Losungsmittel 


15 


100 


705 


n.b. 


20302060' 


Acrylat 


Losungsmittel 


15 


87 


n.b. 


332,64 


20111085' 


EVA 


HelBschnnelz 


15 


84 


510 


323,7 


20111086' 


Silikon 


HelBschmelz 


15 


63 


495 


n.b. 


20302062' 


Silikon 


HelBschnnelz 


15 


100 


n.b. 


544,89 


20111087' 


SxS 


HeiBschnrjelz 


15 


89 


460 


383,8 


20302063' 


Silikon + 
PVAc* 


HelBschmelz 


15 


83 


n.b. 


501 ,09 


20002031 2 


Acrylat 


Losungsmittel 


1 5 Fumarat 


105 


27 


n.b. 


20104035^'^ 


Acrylat/OL 


Losungsmittel 


15 Fumarat 


110 


84 


n.b. 


20106061'' 


Silicon 


Losungsmittel 


15 Fumarat 


60 


n.b. 


24,2 


20106043^ 


Silikon 


HelBschmelz 


15 DiOH* 


101 


n.b. 


2,3 



n.b.=nicht bestimmt; ^=Zur Matrix wurde Fesoterodin als freie Base zugesetzt; 

5 ^=Vergleichsbeispiel hergestellt durch Verwendung des Fesoterodin-Fumaratsalzes; 
^=VergleichsbeispieI hergestellt durch Verwendung des Fesoterodin-Fumaratsalzes mit 
Olsaure als Permeationsenhancer; "^^Vergleichsbeispiel hergestellt durch in-situ 
Freisetzung der Base aus dem Fumaratsalz in der Klebermatrix; ^=Vergleichsbeispiel 
hergestellt durch Verwendung des Dihydroxymetaboliten (2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1- 

10 phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol) von Fesoterodin; ®PVAc = Polyvinylacetat. 

Abbildung 2 zeigt, dass TTS, bei denen die hochreine Base von (R)- Fesoterodine in einer 
Menge von 1 5 Gew.-% in geeignete Klebermatrices vom SXS- Oder EVA-Typ eingebracht 
wurde,^ei in-vitro Versuchen mit Humanhaut zu Fluxraten fuhren. die bei entsprechender 
15 Auftragsflache von 5-50 cm^ therapeutisch gevy^unschte Tagesdosen wie folgt ermoglichen 
(Tabelle 3): 




Tabelle 3: 



Fluxrate Fesoterodin durch Humanhaut (mg/Tag) bezogen auf die TTS-GroBe 


^ ^^^^^^^ 

— — -.__TTS-Grosse 
Haftkleber """^--^^ 


5cm^ 


10 cm^ 


20 cm^ 


30 cm^ 


40 cm^ 


50 cm^ 


EVA 


1.6 


3.2 


6,5 


9.7 


13 


16 


SXS 


1,9 


3,8 


7,6 


11.4 


15,2 


19. 


Silikon/Cer + PVAc 


2.5 


5 


10. 


15 


20 


25 


Acrylat (Durotak 87- 
4287) 


1.7 


3.3 . 


6,6 


10 


13,3 


16,7 



5 Das verwendete in-vitro Modell nach Tanojo (J. Control Rel. 45 (1997) 41-47) hat sich als 
ausgezeichnetes Modell erwiesen, in der die gemessenen in-vitro Fiuxraten hervorragend 
mit den in-vivo Fiuxraten korrelierten, die in verschiedenen Winischen Studien gennessen 
wurden. Daraus ergibt sich, dass die therapeutisch gewunschten taglichen Wirkstoff- 
Fiuxraten von mindestens 3 mg, z.B. 3-15 mg, bevorzugt von 4-12 mg Oder 6-12 mg 

10 durch die Verwendung der erfindungsgemaBen TTS erreicht werden kann. 

Auch aus Acrylat und Silikon-basierten Matrices konnten in-vitro vergleichbare Fiuxraten 
von Fesoterodin (hochreine freie Base) durch Siaugerhaut erreicht werden (Abbildung 3, 
Tabelle 2). 

In einer Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung daher die Verwendung einer freien Base 
der allgemeinen Formel I, 





wobei A Wasserstoff Oder Deuterium ist, R.fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
der Gruppe Ci^Alkyl, C3.6 CycloalkyI oder Phenyl, die jeweils mit Ci.aAlkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, lod, Nitre, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann 
5 und wobei das mit „ * „ (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration 
Oder als Mischung davon voriiegen kann und wobei die freie Base in einer Reinheit von 
uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt, 

10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur transdermalen Verabreichung, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel I in eirie Polymerschicht. vorzugsweise 
in eine selbstklebende Polymerschicht eingebracht wird und dass das Arzneimittel eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I in einer taglichen Dosis von 0,5 mg-20 mg/Tag, 
bevorzugt von mindestens 3 mg/Tag, z.B. 3-15 mg/Tag, besonders bevorzugt von 4-12 

15 mg und ganz besonders bevorzugt von 6-12 mg durch die Haut eines Saugers, 
insbesondere durch Humanhaut freisetzt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des oben 
genannten Arzneimittels die Verbindung der allgemeinen Formel I venA^endet, wobei R 
20 ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.- 
Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei 
das mit „* „ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in {R)-Konfiguration vorliegt. . 

In besonders bevorzugten Ausfuhmngsformen enthalt das Arzneimittel als aktiven 
25 Wirkstoff die hochreine Base von Fesoterodin. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung daher die 
Verwendung einer hochreinen Verbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines 
Arzneimittels, wobei das Arzneimittel 
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(a) eine selbstklebende Polymerschicht umfasst, die die hochreine Base von Fesoterodin 
enthalt und 

(b) die hochreine Base von Fesoterodin mit einer Fluxrate von 0,5 -20 mg/Tag, bevorzugt 
von mindestens 3 mg/Tag, z.B. 3-15 mg/Tag, besonders bevorzugt 4-12 mg/Tag 

35 durch Humanhaut abgibt. 




Wie Abbildung 2 zeigt, erfoigt die Wirkstoffabgabe aus solchen Arzneimittein nach einer 
ersten Anflutungsphase uber wenigstens 24 Stuhden weitgehend konstant. 

5 In einer anderen besonderen AusfOhrungsform betrifft die Erfindung daher die 

Verwendung einer hochreinen Verbindung der allgemeinen Formel I, z.B. Fesoterodin zur 
Herstellung eines Arzneimittels, wobei das Arzneimittet nach initialer Anflutungsphase die 
Losung der allgemeinen Formel I uber mindestens 24 Stunden, bevorzugt 36 Oder 48 h in 
konstanter Ruxrate freisetzt. 

10 ^ . . 

Unter dem Ausdruck „steady-state" wird iii der vorliegenden Patentanmeldung ein 
FlieBgleichgewicht verstanden, das sich nach einer initialen lag-Phase nach dem 
erstmaligen Auftragen der erfindungsgemaBen Vorrichtung einstellt. 

15 Unter „steady-state Fluxrate" wird eine Fluxrate verstanden, die sich nach der initialen lag 
Phase einstellt. 

Unter dem Ausdruck „konstante Fluxrate" wird in dieser Patentanmeldung eine steady- 
state Fluxrate verstanden, bei der eine Verbindung der allgemeinen Formel I in einer 
20 mittleren Fluxrate durch Humanhaut transportiert wird, die eine intraindividuelle Variabiiitat 
CV uber die Zeit von maximal 30 %, bevorzugt maximal 20 % aufweist, wobei CV nach 
der Gleichung CV = (sd : x ) x 100 % bestimmt wird (siehe Berechnung Cawello (ED) in 
^.Parameters for Compartment-free Pharmacokinetics", Shaker Verlag, Aachen, 1999, 
Seite 112). Eine Tagesdosis wird dabei in einer mittleren Fluxrate von Tagesdosis:24 
25 (mg/Stunde) mit einer CV von 30 % verabreicht. Fiir den Fachmann ist klar, dass sich 
eine konstante Fluxrate erst nach einer initialen Anflutungsphase („lag-Phase") nach 
erstmaligem Auftrag der Vorrichtung einstellt. Die lag-Phase wird daher bei der 
Berechnung der konstanten Fluxrate nicht berucksichtigt. 

30 Unter rfem Ausdruck „Fluxrate durch Humanhaut" wird in dieser Patentanmeldung. sofern 
nicht ausdriicklich anders angegeben, eine Fluxrate verstanden. die im in vitro- 
Humanhautmodell nach Tanojo, wie in Ausfuhrungsbeispiel 3.2 beschrieben, gemessen 
wurde. 
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Bevorzugte Polymermatrices sind selbstklebende Polymermatrices vom EVA-, SXS-, 
Silikon Oder Acrylattyp, deren Eigenschaften und Herstellung im folgenden naher 
beschrieben werden: 

5 Silikonkleber: 

Bevorzugte Silikonhaftkleber sind amin-resistente, druck-sensitive 
Polyorganosiloxankleber. 

10 Silikonhaftkleber stellen in den meisten Fallen Polydimethylsiloxane dar, allerdings 

konnen prinzipiell statt Methylgruppen auch andere organische Reste, wie z.B. Ethyl Oder 
Phenylgruppen vorhanden sein. Aminresistente Silikonhaftkleber zeichnen sich im 
allgemeinen dadurch aus, dass sie keine Oder nur wenige freie Silanolfunktionen 
enthalten, da die Si-OH-Gruppen alkyliert wurden. Solche Kleber sind in der EP 180 377 

15 beschrieben. Besonders bevorzugte Kleber sind Kondensate Oder Mischungen von 
Silikonharzen und Polyorganosiloxanen, wie beispielsweise in US RE 35 474 
beschrieben. 

Geeignete Kleber werden beispielsweise von Dow Corning als sogenannte Bio-PSA 
20 Kleber vertrieben. Besonders geeignet sind dabei Mischungen der Haftkleber Bio PSA 
Q7-4301 und Q7-4201 insbesondere im Verhaltnis 40:60 bis 60:40. 

Pflaster-Matrices auf Basis von Silikonkleber werden uberwiegend in 
losungsmittelbasierten Verfahren verarbeitet. Hierzu wird im ersten Schritt eine Losung 
25 aus Haftklebern und Wirkstoff in einem organischen Losungsmittel Oder einem 

Losungsmittelgemisch hergestellt. Im zweiten Schritt wird die Losung ausgestrichen und 
laminiert und dann das Losungsmittel entfernt. Ein solches Verfahren ist beispielsweise 
beschrieben in WO 99/49852. 

30 Ein alternatives Verfahren, dass auf die Venwendung von organischen Losungsmitteln 
verzichtet, ist das HeiBschmelzverfahren. Bei diesem Verfahren wird das Polymer, bzw. 
der Haftkleber bei Temperaturen zwischen 70 und 200°C, bevorzugt zwischen 90 und 
. 1 eO'^C und besonders bevorzugt zwischen 1 00 und 1 50 °C geschmolzen und der 
Wirkstoff in die homogenisierte Matrixschmelze gebracht. Nach kurzer Homogenisierung 

35 wird die wirkstoffhaltige Klebermatrix wieder abgekiihit, so daB der Wirkstoff im 



allgemeinen furweniger als 5 Minuten, falls gewunscht sogSr weniger als 4, 3. 2 Oder 
sogar weniger als 1 Minute thermischer Belastung ausgesetzt wird. Danach liegt der 
Wirkstoff in der erstarrten Polymerschmeize vor. Wahrend des Prozesses ist der Wirkstoff 
von kritischen Ufnwelteinflussen (Licht, Sauerstoff) weitgehend abgeschirmt. 

5 ' ' ■ • ^ 

Dieses Verfahren hat gegenuber dem losungsmittel-basierten Verfahren den Vorteil, dass 
die hochreinen Basen der allgemeinen Forme! I keinen Losemitteleinflussen ausgesetzt ■ 
werden, sondern sofort in die heiBe Schmelze gegeben werden konnen, wo sie nach ; 
kurzer Homogenisierung in der erkaltendeh Polymermatrix stabilisiert werden. Das 
10 HeiBschmelzverfahren wird bevorzugt in einem Extruder, z.B. in einem 
Doppelschneckenextruder durchgefuhrt, wie in WO 99/48493 beschrieben. 

Sillkonkleber sind bei den oben genannten Verarbeitungstemperaturen im aljgemeinen zu 
viskos, d.h. haben eine dynamische Viskositat von uber 150 Pa.s. In der Patentliteratur 

1 5 wurden verschiedene Verfahren beschrieben, die Viskositat von Silikonklebern durch 
Beimischung von geeigneten Zusatzen (Weichmachem) heiBschmelzfahig zu machen. 
Beispiele fur solche Weichmacher fur Silikone sind Glycerolmonolaurat Oder Laurylactetat, 
wie in EP 835 136 beschrieben, Wachse der Forme! R-C(0)-OR' wie in EP 360 467 
beschrieben, Alkylmethylsiloxanwachse wie in EP 524 775 beschrieben, siloxierte 

20 Polyetherwachse, wie in EP 663 431 beschrieben Oder organische Wachse, wie in US RE 
36 754 beschrieben. 

Die Weichmacher werden dem Sillkonkleber im allgemeinen in einer Menge von 1-30 
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgemisch der heiBschmelzfahigen Klebermischung ' 
25 zugesetzt. Bevorzugte Weichmacher sind organische Wachse, wie in US RE 36 754 
beschrieben, z.B. Ozokerit, Ceresin, Paraffin, Candelila, Carnauba, Bienenwachs Oder 
Mischungen dieser Wachse, wobei Ozokerit und Ceresin ganz besonders bevorzugt 
werden. 

30 Vorgefertigte heiBschmelzfahige Silikonhaftkieber, speziel! Mischungen aus 

Silikonhaftklebem mit Ceresin Oder Ozokerit konnen bei Dow Coming, !\/lichigan, bezogen 
werden. Durch den Zusatz von 10 Gew.-% Ceresin zu einem Silikon-Haftkleber gelang es 
beispielsweise, die dynamische Viskositat des resultierenden Haftklebergemischs bei 
einer Verarbeitungstemperatur von 150''C yon uber 150 Pa.s auf unter 50 Pa.s zu senken. 

35 Eine solche silikonbasierte Haftklebermischung kann in einem Temperaturbereich von 
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70X bis 200°C und insbesondere im Bereich zwischen lOO'^C und t50''C gut im 
HeiSschmelzverfahren verarbeitet warden. 

Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB heiBschmelzfahige Silikonhaftkleber 
5 ausgezeichnet zur transdermalen Verabreichung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I geeignet sind. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabreichung einer Verbindung der Formel I 

10 



wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus Ci.6 AlkyI, Ca-ioCycloaikyl Oder Phenyl, die jeweils mit C1.3 Alkoxy, Fluor, Chlor. Brom, 
lod, Nitre, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann, wobei 
20 das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in {S)-Konfiguration Oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert. dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base ift-einer Reinheit von uber 97 Gew,-P/o, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders 
25 bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% in eine 
selbstklebende Polymerschicht (Klebermatrix) eingebracht wurde, wobei die Klebermatrix 
ein aminoresistentes Silikon umfasst. 



HO 




Forniel I 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung basiert die Klebermatrix 
auf einer heiBschmelzfahigen Mischung aus einem silikonbasierten Haftkleber und 
mindestens einem Weichmacher, z.B. Ozokerit. Bevorzugt wurde in die 
erfindungsgemaBe silikon-basierte Matrix als Wirkstoff die hoclireine freie Base von 
5 Fesoterodin eingebracht. 

Unter „heiBschmelzfahig" wird dabei verstanden, dass der Haftkleber bei einer im 
HeiBschmelzverfahren ubiichen Arbeitstemperatur von z.B. 1 60°C eine dynamische 
Viskosltat von hochstens I50,.bevorzugt hochstens 120 Pa.s aufweist. 

10 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Arzneimittel zur transdermalen Verabreicfiung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I, umfassend eine Klebermatrix, die umfasst: 

(a) 50-99 Gew.-% einer Haftklebermiscfiung bestehend aus 

15 (i) 70-99 Gew.-% eines amin-resistenten Silikonklebers 

(ii) 1-30 Gew.-%, bevorzugt 3-15 Gew.-% eines geeigneten Weichmachers, bevorzugt 
eines organischen Wachs, welches besonders bevorzugt ausgewahit wird aus der 
Gruppe Ozokerit, Geresin, Paraffin, Candelilla, Carnauba, Bienenwachs Oder 
Mischungen dieser Wachse, wobei Ozokerit und Geresin besonders bevorzugt werden 

20 (b) 1-40 Gew.-% einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die in Form der hochreinen . 
freien Base in die Matrix eingebracht wird. 

Silikon-Haftkleber sind kommerziell erhaltlich und werden beispielsweise von Dow 
Corning als Bio-PSA Q7-4300 Oder Bio-PSA 07-4200 vertrieben. HeiBschmelzfahige 
25 Siiikonhaftkleber, bestehend aus Mischungen von PSA 7-4300 mit organischen Wachsen 
wie Ozokerit Oder Geresin, sind ebenf alls bei Dow Gorning erhaltlich. 

Abbildung 3/4 zeigt den ih-vitro Flux durch Mausehaut, der mit einem im 
HeiBschmelzverfahren hergestellten Silikon-basierten Pflaster, das Ozokerit als 
30 Weichmacher fur die Klebermatrix enthalt und das die hochreine freie Base von 
Fesoterodin in der Klebematrix enthalt, erreicht wurde. 




EVA>Kleber 

EVA-Haftkleber sind heiBschmelzfahige Haftkleber, die auf Ethylenvinyalacetat- 
5 Coplymeren beruhen („EVA-Haftkleber). Solche EVA-Kleber werden beispielsweise 
beschrieben in US 4.144,317. EVA-Kleber zeichnen sich aus durch gute 
Klebeeigenschaften, einfache Herstellung und Verarbeitung sowie gute 
Hautvertraglichkeit. EVA-Kleber konnen bezogen werden. z.B. bei Beardow Adams 
(13/BA). 
10 . 

Zur Verarbeitung im HeiBschmelzverfahren gilt grundsatzlich das unter Silikonen gesagte, 
wobei den EVA-Haftklebern im allgemeinen keine Weichmacher zugesetzt werden 
mussen. 

15 Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabreichung einer Verbindung der Fomnel I 



A A 




Forme! I 

20 . . 

wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus CI -6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI Oder Phenyl, die jeweils mit C1-3 Alkoxy. Fluor, Chlor. 
Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann, 
wobei das mit „ * „ (Stern) marklerte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration Oder 
25 als Mischung davon vorliegen kann, 



dadurch charakterisiert, dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base in einer Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% in eine 
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selbstklebende Poiymerschicht (Klebermatrix) eingebracht wurde, wobei die Klebermatrix 
einen Haftkleber vom EVA-Typ enthalt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Eriindung ist die EVA-basierte 
5 Klebermatrix im Hei3schmelzverfahren hergestellt worden. Bevorzugt wurde in die 
erfindungsgemaBe EVA-basierte Matrix als Wirkstoff die hochreine freie Base von 
Fesoterodin eingebracht. 

Abbildungen 2 und 3 zeigen die in-vitro Fluxraten durch Humanhaut, bzw. Mausehaut, die 
10 mit einem im HeiBschmelzverfahren hergestellten EVA-basierten Pflaster, das die 
hochreine freie Base von Fesoterodin in der Klebematrix enthalt, erreicht wurden. 



SxS-Haftkleber 

.15 SxS Haftkleber konnen im losungsmittel-basierten Herstellverfahren wie im 

HelBschmelzverfahren verarbeitet werden. Unter dem Begriff „SxS Haftkleber" werden in 
der vorliegenden Patentanmeldung Styrol-Block'Copolymer-basierte Kleber verstanden, 
die nicht-elastomere Styrolblocken an den Enden und elastomere Blocke in der Mitte 
tragen. Die elastomeren Blocke konnen beispielsweise aus Polyethylenbutylen, 
20 Polyethylenpropylen, Polybutadien, Polyisobutylen Oder Polyisopropen bestehen. 

Geeignete SxS-Kleber werden beispielsweise in US 5,559,165 Oder US 5,527,536 
beschrieben und zeichnen sich aus durch gute Klebeeigenschaften, einfache Herstellung 
und Verarbeitung sowie gute Hautvertraglichkeit. 

25 

SxS Haftkleber konnen sowohl kommerz.ieil bezogen werden (z.B. als Duro Tak 378-3500 
bei National Starch & Chemical), als auch mit einem HeiBschmelz Extrusions-Equipment 
selber bei der Produktion der wirkstoffhaltigen Pflaster hergestellt werden. 

30 Dazu \»erden beispielsweise entsprechende Mengen (wenigstens folgender Bestandteile) 
eines Styrol-Block-Copolymers (z.B. Shell Kratdn GX1 657 Oder Kraton D-1 1 07CU) mit 
einem aliphatischen und/oder aromatischem Harz (z.B. Keyser Mackay Regalite R1090 
Oder Regalite R1 01 0 Oder Regalite R1 1 00) und einern 01 (z.B. Shell Ondina 933 Oder 
Ondina 941) aus den einzelnen Dosierstationen in den Extruder dosiert, dort vermischt 

35 und aufgeschmolzen. Im letzten Schritt wird in den so hergestellten Haftkleber der " 




Wirkstoff in den Extruder eindosiert und die Masse auf Folien laminiert. Typische 
exennplarische Gewichtsanteile Polymer : Harz : 01 sind z.B. 100:120:20 Oder 1 00:200:50. 
Durch Variation dieser Mengenanteile konnen die Eigenschaften des SxS-Haftklebers 
jeweils an die gewunschten Eigenschaften des TTS (Klebkraft, minimaler KaltfluB, 
5 Klebezeitdauer, Freisetzungsprofil des Wirkstoffes, etc.) angepaBt werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabreichung einer Verbindung der Formel I 




15 ^ ■ 

wobei A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus C1-6 Alkyl. C3-10 CycloalkyI Oder Phenyl, die jeweils mit C1-3 Alkoxy, Fluor, Ghlor, 
Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann, 
wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration Oder 

20 als Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base in einer Reinheit von uber 98 Gew.-%, bevorzugt uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 
98 Gewr-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 
25 99 Gew.-7o in eine selbstklebende Polymerschicht (Klebermatrix) eingebracht wurde, 
wobei die Klebermatrix einen Haftkleber auf SXS-Basis umfasst. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die SXS-^basierte 
Klebermatrix im HeiBschmelzverfahren hergestellt worden. Bevorzugt wurde in die 



erfindungsgemaf5e SXS-basierte Matrix als Wirkstoff die hoCnreine freie Base yon 
Fesoterodin eingebracht. 

Abbildungen 2 und 3 zeigen die in-vitro Ruxraten durch Humanhaut, bzw. Mausehaut, die 
5 mit einem im HelBschmelzverfahren hergestellten SxS-basierten Pflaster, in das die 
hochreine freie Base von Fesoterodin eingebracht wurde, erreicht wurden. 

Wegen der bxidativen Wirkung der SxS-Kleber, werden SxS-basierten Klebermatrices 
bevorzugt Antioxidanzien zugesetzt. Ein Beispiel fur ein kommerziell erhaltliches. 
10 geeignetes Antioxidanz ist Irganox" (CIBA). 

Acrvlatkleber: 

Polyacrylate werden durch Radikal-Polymerisation von (Meth)Acrylsaure Derivaten 
15 produzlert, wobei andere geeignete Verbindungen, wie z.B. Vinylacetat als weitere 
Monomere benutzt werden konnen. Der Ausdruck „Polyacrylaf umfasst in dieser 
Patentanmeldung Polymere, die Einheiten umfassen, die auf Acrylsaure und/oder 
Methacryisaure beruhen sowie Copolymere und Mischungen davon. 

20 Bei der Auswahl von geeigneten Monomeren konnen die daraus resultierenden Haftkleber 
prinzipiell so entworfen werden, dass sie spezifische Eigenschaften aufweisen, d.h. eine. 
gunstige Losungskapazitat fur den Wirkstoff, eine gewunschte Bewegiichkeit des 
Wirkstoffes.in der Matrix sowie eine gewunschte Transfer-Rate uber die Haut. Die 
Transfer-Rate wird wesentlich beschrankt durch den Distributions-Koeffizienten und die 

25 Resorption des Wirkstoffes durch die Haut. 

Der drucksensitive Haftkleber des Polyacrylat-Typs kann ein Homopolymer und/oder 
Copolymer von mindestens einem Acrylsaure und/oder Meth-Acrylsaure Derivat in Form 
einer Losung in einem organischen Losungsmittel sein. Der Polyacrylat-Typ Haftkleber 
30 kann qtservernetzbar oder nicht-quervernetzbar sein. Das quervernetzende Reagenz 
verbindet die Polymerketten mittels reaktiver Gruppen. Dies kann in erhohter Cohasion 
des Haftklebers resultiefen. 



Bevorzugt besteht der Polymer-Haftkleber des Poiyacrylat-Typs mindestens aus den 
35 folgenden Monomeren: 




Acrylsaure, Acrylamid, Hexyl-Acrylat, 2-Ethyl-Hexyl-Acrylat, Hydroxy-Ethyl-Acrylat, Octyl- 
Acrylat, Butyl-Acrylat, Methyl-Acrylat, Glycidyl-Acrylat, Methyl-Acrylat, Methacrylsaure, 
Methacrylamid, Hexyl-Methacryiat, 2-Ethyl-Hexylamid-Acrylat, Octyl-Methacrylat. Methyl- 
Methacrylat, Glycidyl-Methacrylat, Vinylacetat. Vinylpyrrolidon, Allyl-Acrylat. 

Bevorzugt sind die Polymer Haftkleber des Acrylat-Typs quervernetzbare Haftkleber, die 

aus einer Kombination der folgenden Monomere polymerisiert warden: 

2"Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcryJat/Butyl-Acrylat/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/A/inylacetat/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Acrylsaure. 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Allyl-Acrylat, 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Divinyl-Benzol/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Allyl-Methacrylat/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat, 

2-Ethyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-Methacrylat, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/Fumarsaure-Diethyl-Ester/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/Maleinsaure-DiethyI-Ester/2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat. 

Als bevorzugte quervernetzbare Mittel konnen die folgenden Verbindungen genannt 
werden: Diphenyl-Methan-4-Diisocyanat, Hexannethylen-Diisocyanat, Titanium- 
Acetylacetonat, Aluminium-Acetylacetonat, Eisen-Acetylacetonat, Zink-Acetylacetonat, 
Magnesium-Acetylacetonat, Zirkonium-Acetylacetonat, 2-Ethyl-1 ,3-Hexanediol-Titanat, 
Tetra-lsooctyl-Titanat, Tetra-Nonyi-Titanat, polyfunktionale Propylen-lmin-Derivate. Ether- 
Deriyate von Melamin-Formaldehyd-Harze, hoch methylierte Urethan-Harze, Imino- 
Melamin-Harze. 

Die nicht-quervernetzbaren Haftkleber konnen bevorzugt aus einer Kombination der 
folgenden Monomere polymerisiert werden: 
2-Ethyl*Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/inylacetat, 
2-Ethyl-Hexyl-AcrylatA/inylacetat, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcryIatA/inylacetat/Allyl-Acrylat. 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-N-Butyl-Acrylat/Allyl-Methacrylat, 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA^inylacetat/Divinyl-Benzol, 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/Fumarsaure-Diethyl-Ester/Allyi-Acrylat, 
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2-Ethyl-HexyI-A^^t/Maleinsaure-Diethyl-Ester/^^ 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/AcrylamidA/inylacetat/Allyl-Ac^^ 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Aciylat/lso-Butyl-AcryIaWinylacetat/Atlyl-Aci7lat^ 



Daruber hinaus konnen einige Haftkleber in Form wassriger Dispersion (Dispersionstyp) 
venrt^endet werden. Der Gebrauch dieser Dispersionstyp Haftklebei- kann den Vorteil 
bringen, dass wahrend des Uberziehens und Trocknens keine brennbaren oder toxischen 
Losungsmlttel verdampfen. 

Dispersionstyp Haftkleber konnen bevorzugt polymerisiert werden aus einer Kombination 

der folgenden Monomere: 

N-Butyl-Acrylat/lso^Butyl-Acrylat/Acrylsaure. 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Acrylsaure, 

2-EthyMHexyl-Acrylat/N-Buty-Acrylat/2-Hydroxy"Ethyl-Acrylamid, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/inylacetat/Acrylamid, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/inylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat^ 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Allyl-Acrylat/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/inylacetat/Divinyl-Ben2ol. 

Geeignete Polyacrylate zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung werden durch 
mehrwertige Metall-lonen quervernetzt, um die physikalischen Eigenschaften des 
Haftklebers zu verbessern oder um ihn an die spezifischen Anforderungen anzupassen. 
Die MetalMohen werden normalenA^eise in Form von Metall-Chelaten angewandt, welche 
in organischen Losungsmittein loslich sind. Besonders geeignete quervernetzende Mittel 
sind Aluminium-Acetyl-Acetonat und Titanium-Acetyl-Acetonat. 

Falls der gemaB der vorliegenden Erfindung venA^endete Haftkleber ein Polyacrylat- 
Haftkleber ist. hangt die Loslichkeitskapazitat generell vom Typ und der Menge der freien 
funktionalen Gruppen in dem Haftkleber ab. 

Die zur Venwendung in der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung am meisten 
bevorzugten Haftkleber sind Polyacrylate mit polaren Gruppen, insbesondere mit freien 
Hydroxygruppen. Beispiele solcher Haftkleber sind Polyacrylate, zu deren Herstellung 
polare Monomere, wie z.B. Hydroxy-Ethyl-Acrylat, Hydroxy-Ethyl-Methacrylat, Acrylsaure 
Oder Methacrylsaure in einer Menge von ca. 1-10 % (w/w), besonders bevorzugt in einer 
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,^^2 besonders bevorzugt in einer Meng^^n 



Menge von 3-8% (w/w), gahz besonders bevorzugt in einer Meng^on 4-6 % (vy/w) 
venwendet werden. Seiche Haftkleber sind im Handel erhaltlich unter dem Markennamen 
Duro-Tak® (National Starch & Chemicals; Hamburg). 

5 Ganz besonders bevorzugt zum Gebrauch in der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung 
sind Haftkleber des Polyacrylat-Typs, wobei Hydroxy-Ethyl Acrylat und/oder Hydroxy- 
Ethyl Methacrylat Monomere wahrend der Polymerisation in einer Menge von 3-8 % 
(w/w), ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 4-6 % (w/w) beigemischt werden. 

10 Solch ein Haftkleber kann entsprechend dem allgemeinen Verfahren erhalten werden, das 
im US Patent 5,498,418 wie folgt beschrieben wird: Der Haftkleber kann erhalten werden 
durch radikallsche Polymerisation. Im ersten Schritt wird eine Mischung bestehend aus 21 
bis 40 Gew.-% Vinylacetat, 55 bis 70 Gew.-% eines Acrylsaure-C2.B"Alkyl-Esters und 3 bis . 
10 Gew.-% eines Acrylsaure-C2.4-Hydroxyl-Acryl-Esters, mit 100 Gew.-% Monomeren in 

15 der Mischung, in einem organischen Losungsmittel, hergestellt. 

Im zweiten Schritt wird ein konventionelles quervernetzendes Mittel in einem organischen 
Losungsmittel und - optional - der Wirkstoff in der fur den beabsichtigten Gebrauch der 
transdermalen Vorrichtung (Pflaster) geforderten Qualitat beigemischt, falls notwendig in 
20 einem organischen Losungsmittel. 

SchlieBlich wird in einem dritten Schritt die erhaitene Mischung des besonderen Arylat- 
Vinylacetat Copoloymers in einer zusatzlichen Stufe quervernetzt, begleitet durch Erhitzen 
und durch Entfernen des organischen Losungsmittels Oder der Mischung von 
25 venA/endeten Losungsmitteln. Der erhaitene Wirkstoff wird in die Haftklebersubstanz auf 
besondere Weise durch die aufeinanderfolgende und zusatzliche Quervemetzung des 
speziellen Acrylat-Vinylacetat Copolymers ..eingebaut". 



Alternativ kann das Acrylat- Vinylacetat-Copolymer in Abwesenheit des Wirkstoffes 
30 polyme«siert und quervernetzt werden. Der Wirkstoff wird dann erst wahrend der 

Verwendung des Acrylat-Vinylacetat-Copolymers bei der Pflasterherstellung zugesetzt. 
Das Acrylat-Vinylacetat Copolymer hat eine relative Viskositat von 3,0 bis 4.2 bei 20** C. 

Bevorzugt enthalt die Mischung von Monomeren 2-Ethylhexylacrylat und 
35 Hyroxyethylacrylat zusatzlich zu Vinylacetat. Bevorzugt wird die anschlieBende 



37 

Quervemetzun^^s speziellen Acrylat-Vinylacetat-Copo^^rs mit einem Titanium- 
Saure-Ester bestehend aus Polybutyl-Titantat und/oder Titanium-Acetylacetonat, 
durchgefuhrt, bevorzugt in einer Menge von 0,3 bis 3 Gew.-% im Verhaltnis zum Gewicht 
des Copolymers. 

5 ' ' . 

Ein Prozess zur Herstellung eines TTS gemaB dieser Erfindung kann die folgenden 
Schritte umfassen: Als ersten Schritt Herstellung einer Losung eines Copolymers, in 
welchem optional der Wirkstoff in der fur den beabsichtigten Gebrauch des TTS 
erforderlichen Menge sowie ein konventioneller Quervernetzer Oder eine Mischung davon 

10 enthalten ist, und wobei das Copolymer erhalten wird durch die radikale Polymerisation . 
einer Mischung von Monomeren bestehend aus 21 bis 40 Gew.-% Vinylacetat, 55 bis 70 
Gew.-% einer Acrylsaure-C2^-Alkyl-Ester und 1 bis 10 Gew.-% einer Acrylsaure-C2^- 
Hydroxyalkylester. Auftrag der oben genannten Losung in der erforderlichen Schichtdicke 
auf dem Schutzfilm des TTS, und Entfernen des Losungsmittels Oder Mischung von 

15 Losungsmittein durch Erhitzen, was sich in einer zusatzlichen Quervernetzung des 
speziellen Acrylat-Vinylacetat Copolymers auswirkt. 

Eine Ausfuhrungsform solch eines Prozesses ist darin charakterisiert, dass das Acrylat^ 
Vinylacetat-Copolymer, - optional - der Wirkstoff und das quervemetzbare Mittel anfangs 
20 in einem Losungsmittel aufgelost werden, welches 20 bis 40 Gew.-% Ethanol oder eine 
Ethanol-Methanol Mischung enthalt, mit einem Verhaltnis von festen Bestandteilen 
. bestehend aus 40 bis 60 Gew.-% der Mischung des speziellen Acrylat-Vinylacetat 
Copolymers, des quervernetzbaren Mitteis und des Wirkstoffes. 

25 In einer anderen - bevorzugten - Ausfuhrungsform der Erfindung wird der Wirkstoff erst 
nach Quervernetzung des Acrylats zur Dispersion gegeben, die dann nach 
. Homogenisierung auf den Schutzfilm aufgetragen wird. 

Ein besonderes Ausfuhrungsbeispiel fur die Zubereitung solch eines Acrylat-Vinylacetat 
30 Haftklebers wird offenbart in US-A-5,498,418. Spalte 2, Zeile 61 bis Spalte 3, Zeile 10, 
hier als Referenz angefuhrt. 

Ein besonders bevorzugter Haftkleber zum Gebrauch in der vorliegenden Erfindung sind 
die im Handel erhaltlichen Haftkleber Duro-Tak® 387-2287 und Duro-Tak® (3)87-4287 
35 (National Starch & Chemicals; Hamburg). In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungs- 
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form der Erfindung wird d^^uro-Tak-Haftkleber in geeignetem Lo^^smittel mit der 

gewunschten Menge des Wirkstoffes gemischt und die resultierende homogene 
Dispersion in gewunschter Dicke ausgestrichen. SchlieBlich wird das Losungsmittel Oder 
das Losungsmittelgemisch bei erhohten Temperaturen (50 - 70°C) entfernt. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabreichung einer Verbindung der Formel I 




15 wobei A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus CI -6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI oder Phenyl, die jeweiis mit C1-3 Alkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann, 
wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann, 

20 

dadurch charakterisiert, dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base in einer Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt tiber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-%, in eine 
Polyme^schicht, vorzugsweise in eine selbstklebende Polymerschicht (Klebermatrix) 
25 eingebracht wurde, wobei die Polymerschicht mindestens ein Polymer vom Acrylat 
und/oder Methacrylat-Typ umfasst. 

Bevorzugt wird in die erfindungsgemaBe Acrylat-basierte Matrix als Wirkstoff die 
hochreine freie Base von Fesoterodin eingebracht. 




Abbildung 3 zeigt die in-vitro Fluxrate durch Mausehaut, die mit einem im 
HeiBschmelzvertahren hergestellten Acrylat-basierten Pflaster, in das die hochreine freie 
Base von Fesoterodin eingebracht wurde, erreicht wurde. 
5 . 

Hilfs- und Zusatzstoffe 

Die obeh beschriebenen wirkstoffhaltigen Polymermatrices der erfindungsgemaBen 
transdermalen Vorrichtungen konnen weitere Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Beispiele 
10 sind Puffer, Losungsvermittler. chemische Stabilisierungsmittel, Antioxidanziien, weitere 
Hilfsmittel zur Retardierung sowie Hautpenetrationsenhancer. 

Hautpenetrationsenhancer konnen beispielsweise zugesetzt werden, unn die 
Wirkstoffmenge, die durch die Haut pemieiert zu vergroBern oder die Auftragsflache der 

15 Vorrichtung zu verkleinern. Nicht-limitierende Beispiele fur gangige Penetrationsenhancer 
sind Alkohole, insbesondere kurzkettige Alkohole wie Ethanol, Fettalkohole z.B. 
Laurylalkohol, Polyalkohole wie Glycerin; Amide, z.B. aromatische Amide wie N,N-Diethyl- 
m-Toluamid; Aminosauren; Azone; Ole, wie z.B. Menthol Oder Pfefferminzol; Fettsauren 
und deren Ester, wie z.B. Olsaure, Laurylsaure, Isopropylmyristat oder 

20 Glycerolmonoiaurat; Macrocylen, wie z.B. Cyclopentadecanon; Phospholipide wie z.B. . 
Lecithin; 2-Pyrrolidone; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulfoxid. 

Auf Grund der guten Penetrationseigenschaften der freien Basen der allgemeinen Formel 
I werden Ausfuhrungsformen der Erfindung bevorzugt. in denen auf die Zugabe eines 
25 Enhancers verzichtet wird. 

Als weitere Bestandteile kann der Klebermatrix eine hydrophile Komponente, wie z.B. ein 
hydrophiles Polymer zugesetzt werden. Diese hydrophilen Polymere konnen als 
Loslichkeitsvermittler bzw. Kristallisationsinhibitoren fur die Verbindungen der allgemeinen 
30 Formert dienen und zu einer gleichmaBigen Verteilung des Wirkstoffs in def Klebermatrix 
beitragen. 

Geeignete hydrophile Polymere zur Venwendung im erfindungsgemaBen TTS konnen 
beispielsweise ausgewahit sein aus der Gruppe der Polysaccharide, substituierte 
35 Polysaccharide, Polyethylenoxide, Polyvinylacetate, Polyvinylpyrrolidone (PVP), PVP mit 
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geeignetem Weichmac^^Polyethylenglycole, Polypropylenglyc^^olyacrylate. 
Copolymere aus Polyvinylpyrrolidon und (Poly)vinylacetat, Copolymere von Ethylen und 
Vinylacetat sowie Polyvinylalkoholen mit geeignetem Weichmacher, z.B. Glycerin. 

Bevorzugte hydrophile Polymere sind PVP, Polyethylenoxide (PEO), Polyvinylacetate 
(PVAc) sowie Copolymere aus PVP und Vinylacetat. 

Die hydrophilen Polymere konnen der Kleberschicht beispieisweise in einem Anteil von 
0,5-40 Gew-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Kleberschicht zugesetzt werden. 
Bevorzugt werden 2-25 Gew-%, besonders bevorzugt 2-15 Gew-% Oder 2-10 Gew-% 
hydrophile Polymere zugesetzt. 

Zum Einsatz Im HeiBschmelzverfahren sind solche hydrophilen Polymere besonders 
geeignet, die bei Temperaturen unterhalb von ITO^C eine dynamische Schmelzviskositat 
von maximal 150 Pa.s, bevorzugt kleiner als 120 Pa.s und besondere bevorzugt von unter 
80 Pa.s aufweisen. 1st die dynamische Viskositat des hydrophilen Polymers bei der 
gewOnschten Verarbeitungstemperatur zu gering, so muss gegebenenfalls ein geeigneter 
Weichmacher, z.B. Glycerin, vorab zugesetzt werden. 

Der Zusatz der oben genannten hydrophilen Polymere kann insbesondere bei sehr 
hydrophoben Kleber-Matrices, z.B. Silikon-, Polyisobutylen- Oder SXS-Matrices, vorteilhaft 
sein. 

Wie bereits in der WO 01/35957 beschrieben, neigen die freien Basen der 3,3- 
Diphenylpropylamin-Monoester zur Gehaltsabnahme, z.B. durch Hydrolyse und 
Umesterung. Es wurde nun uberraschend festgestellt, dass sich die 3,3- 
Diphenylpropylamin-Monoester in Matrices mit hydrophilen Anteilen signifikant 
stabilisieren lassen. 



Wahrensi beispieisweise die freie Base von Fesoterodin als 01 nach 6-monatiger 
Lagerung bei 5''C zu ca. 3-4 % zersetzt ist, lasst sich eine Gehaltsabnahme nicht Oder nur 
in wesentlich geringerem MaBe feststellen, wenn Fesoterodin in Matrices eingearbeitet ist, 
die polare Bestandteile enthalten. 
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loiWes 



Beispiele fur solcPI^Matrices, die zur Stabilisierung des M(3Flllsters der allgemeinen 
Formel I fuhren, sind beispielsweise Matrices, die Polyacrylate, insbesondere Poiyacrylate 
mil polaren Gruppen, EVA Oder Mischungen von Silil<onklebern mit hydropliilen 
Polymeren, z.B. PVP Oder PEO, enthalten (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Stabiiisierung.von Fesoterodin in verschiedenen Matrices bei Lagerung 
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Matrix 



50c 25''C / 60 %RH Herstellveiiahren 

Stabilisierungsfaktor^ Stabilisierungsfaktor^ 



. EVA 7-fach 
Silil<on/Cer^ 

Silikon + 2 % PVP 2-fach 

15 Silikon/Cer' + 3-fach 



5 % PEO 
Polyacryiat 



20 PIB 

. SXS 



kein Abbau 
nachweisbar^ 



4,5-fach 

2-fach 
2,5-fach 

1 3-fach 
1,1-fach 



HeiBschmelz 
IHeiBschrrielz 
Losemittel 
HeiBschmelz 

Losemittel 

Losemittel 
HeiBschmelz 



^Der Stabilisierungsfaktor wurde durch Diwsion der durchschnittlichen mbnatiichen Gehaltsabnahme von 
Fesoterodin-Base bei Lagemng als Rohstoff (Ol) durch die durchschnittliche monatliche Gehaltsabnahme bei 
25 Lagerung in Matrices bestimmt; ^ bis zum Ende der MeBperiode nach 6 Monaten; ^ Cer=Ceresin 

Wie Tabelle 4 zeigt, fuhrt die Einarbeituhg von Fesoterodin in Matrices, t>estehend aus 
EVA-Kleber, Polyacrylatkleber oder Mischungen aus Silikon-Kleber mit hydrophilen 
Polymeren wie PEO Oder PVP zu einef deutlichen Stabilisierung von Fesoterodin, und 
30 zwar unabhangig vom Herstellverfahren (HeiBschmelz- oder Losemittelverfahren). 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft daher Matrices, bzw. pharmazeutische 
Formulierungen oder Vorrichtungen, in denen die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
als freie Base einer langsameren Gehaltsabnahme untenworfen sind, als dies der Fall ist, 
35 • wenn die freie. Base unter identischen Bedingungen nicht in ein Polymer eingebettet als 01 
gelagert wird. Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind solche, die bei 5'C und/oder bei 25''C 
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zu wenigstens einer 2-, 3-, 7- oder 10-fachen Stabilisierung des 3,3-Diphenylpropylamin- 
Monoesters im Vergleich zur Lagerung als freie Base fuhren, 

Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe pharmazeutische Formulierungen bzw. 
5 Vorrichtungen sind solche, in denen die freie Base in einer Polymerschicht vorliegt, in der 
eine Gehaltsabnahme einer Verbindung der allgemeinen Formel I von weniger als 3 %, 
bevorzugt weniger als 2 % Oder 1 % bei 6-monatiger Lagerung bei 4°C und von weniger 
als 10 %, bevorzugt weniger als 5 % und besonders bevorzugt weniger als 3 % Oder 1 ,5 
% bei 3-monatiger Lagerung bei 25'*C und 60 % Luftfeuchtigkeit auftritt. 

Bevorzugte Matrices sind solche, die 50-95 Gew-% eines Haftklebers enthalten, der 
ausgewahit ist aus der Gruppe der 

- Acrylatkleber sowie deren Copolymere, insbesondere Acrylatkleber mit polaren 
15 Gruppen, z.B. mit f reien Hydroxygruppen, 

- EVA-Kleber 

- Sllikonkleber, die 2-25 Gew-%, bevorzugt 2-10 Gew-% eines hydrophilen Polymers, 
insbesondere ausgewahit aus PEO, PVP oder PVAc enthalten, 

- SXS- Oder PIB-Kleber, die 2-25 Gew-%, bevorzugt 2-10 Gew-% eines hydrophilen 
20 Polymers enthalten, 

- Mischungen aus hydrophilen Haftklebern (z.B. polaren Polyacrylaten) mit hydrophoben 
Haftklebern (z.B. Silikon-, SXS- oder PIB-Klebern). 

Ganz besonders bevorzugte Haftkleber zur Herstellung der erfindungsgemaBen Matrices 
25 sind Polyacrylate, insbesondere solche mit polaren Gruppen. Diese Matrices weisen 
sowohl ein exzellentes Freisetzungsprofil fur Fesoterodin als auch hervorragende 
Stabilisierungseigenschaften fur 3,3-Diphenylpropylamin-Monoester auf. 

Als TTS-GroBen werden von Patienten erfahrungsgemaB Grundflachen bis maximal ca. 
30 50 cm^ ftkzeptiert. Typischerweise hat das TTS eine GroBe bis 40 cm^, bevorzugt werden 
GroBen zwischen 5 und 35 cm^ und besonders bevorzugt zwischen 10 und 30 cm^. 

Das Matrixgewicht der TTS variiert typischenA/eise zwischen 30 und 300 g/m^ , wobei 
Matrices mit einem Gewicht von 40-200 g/m^ und insbesondere 40-150 g/m^ bevorzugt 
35 werden. 




Die Beladung mit Wirkstoff hangt ab von der AufnahmeVFreisetzungskapazitat der 
jeweiligen Matrix fur den Wirkstoff sowie vom Herstellungsverfahren. 

5 Im allgemeinen ist eine Beladungsrate des Wirkstoffs zwischen 5 und ca. 40 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der wirkstoff haltigen Matrix sinnvoll, wobei niedrigere 
maximale Beladungsraten zwischen 7 und 30 Gew.-7o und insbesondere zwischen 8 und 
20 Gew.-7o zur Herstellung von 1-3 Tages TTS bevorzugt warden. Soil ein Arzneimittel 
zur 7tagigen Verabreichung einer Verbiridung der allgemeinen Formel I hergestellt 

10 warden, konnen vergleichsweise hohere Wirkstoffkonzentrationen von z.B. 15-14 Gew.-% 
eingesetzt werden. 

Daraus resultiert eine Wirkstoffbeladung (rrig/cm^ Matrixflache) von 0.1-12, bevorzugt 
0,25-7.5, besdnders bevorzugt von 0,3 bis 4 und ganz besonders bevorzugt von 0,6-2,5. 
15 Bei Vorrichtungen zur 7-tagigen Applikation liegt die Beladung bevorzugt bei mindestens 

2 mg/m^. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Methode zur Vorbeugung und/oderzur 
Behandlung von Inkontinenz, Hyperaktivitat des Detrusors, Hyperaktivitat der Blase, 
20. Potlakisurie,^ Nykturie Oder imperativem Harndrang durch die Verabreichung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I als freie Base und mit dem erfindungsgemaBen 
Reinheitsgrad, wie vorstehend beschrieben, an einen Sauger, insbesondere an einen 
Menschen, der der Vorbeugung oder Behandlung der vorgenannten Erkrankungen 
bedarf. 

25 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Illustration der Erfindung. 
Ausfuhrungsbeispieie: 
30 1 . HeTstellung der hochreinen f reien Base von Fesoterodin 

A. Herstellung der Base Fesoterodin (B. s. Abbilduno 1. R= i-Prt 

Zu einer auf -3° C gekuhlten Losung von 59,8 g (175,1 mol) (R)-2-[3-(Diisopropylamino)- 
35 1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol (A, s. Abbildung 1 ) gelost in 750 ml 



Dichlormethan wurde unter Ruhren und EisbadkOhlung eine Losungvon 18,6 g 
Isobuttersaurechlorid in 250 ml Dichlormethan in ca. 10 Minuten ziigetropft. Nach ca. 5 
Minuten fiel weiRe Substanz aus. Hierzu wurde unter Ruhren und Eisbadkuhlung eine 
Losung von 17,7 g Triethylamin in 250 ml Dichlormethan in 5 Minuten zugetropft. Der 
5 ' Ansatz wurde nacheinander je einmal mit 250 ml Wasser, 250 ml ca. 5 %ige wassrige 
NaHCOa Losung und 250 ml Wasser gewaschen. Der uber Na2S04 getrocknete 
Dichlormethanextrakt wurde am Rotationsverdampfer bis zur Gewichtskonstanz 
eingeengt, wobei ein blaBgelbes, zahflussiges 01 ubrigblieb. 
Rohausbeute: 63,7g (88,5%). 

10 

Die Reinheit von B in der HPLC betrug in diesem Beispiel 94,1 %. Typischer Bereich fur 
B: 90.5 % - 94.4 %. Beim Versuch der Hochvakuumdestillation trat unter Biidung von A 
und C Zersetzung ein. 

15 B. Herstellung des Fumaratsalzes (E: Abbilduno 1 : R = i-Pr X = Hydrooenfumarat) von 
Fesoterodin 

Eine Losung von 41 .87 g (102 mmol) (R)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4- 
hydroxymethylphenylisobuttersaureester (B) in 90 ml 2-Butanon wurde unter EoA^armen 

20 mit Fumarsaure (1 1 .81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem Losen der Saure wurde langsam 
unter Ruhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen einer Trubung zugesetzt. Man 
belieB den farblosen, homogenen Ansatz zunachst 18 Stunden bei Raumtemperatur, 
dann mehrere Stunden bei 0° C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle wurden abgesaugt, 
mit wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:10, VoL-%) gewaschen und im Vakuum bei 30° C 

25 getrocknet. 

Ausbeute: 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenfumarat-Salzes (E) des (R)-2-(3- 
Diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester in Form 
farbloser Plattchen. 
30 ^ 

Schmp. 98.8** C, eine zweite Kristallisation aus dem gleichen Losungsmittelgemisch ergab 
das Produkt mit einem Schmp. von 103° C. 

[a]o^ = + 6,0 (c = 1 ,0, Ethanol); - 1 9,3 (c = 1 ,0, Acetonltril). 
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^H-NMR (CDCl3)?ira. 6,84 ppm fur Ct^ vom HydrogenfurTwat Anion. 

'^C-NMR (CDCI3): u.a. 1 35,58 ppm unci 1 70,56 ppm fur Olefin- und Carbonylkohlenstoffe 
vom Hydrogenfumarat-Anion. 

5 

Die Reinheit in diesem Beispiel an E (bestimmt mit HPLC) betrug 99.2 %. 
C. Herstelluna der hochreinen Base Fesoterodin (B: Abbildu na 1 : R= i-Pr). 

10 250 g (0,474 mol) kristallines (R)-2-[3-(Dlisopropylamlno)-1 -phenylpropyl]-4- 

(hydroxymethyl)-phenyl-2-methyipropanoat-Fumarsauresalz (E) wurde unter Ruhren zu 1 
I Wasser gegeben und auf 30° C enwarmt. Nach ca. 30 Minuten lag eine fast klare Losung 
vor. Zu der auf RT abgekufilten Losung wurden unter Ruhren in ca. 10 Minuten 96,0 g 
. Natriumfiydrogencarbonat portionsweise gegeben. Zur fast klaren, farblosen, wassrigen 

15 Losung von Fesoterodln-Hydrogencarbonat wurde 1 1 Dicfilomiethan gegeben. Nach 
einiger Zeit Ruhren bei RT (starke COa-Entwicklung) wurde die Dichlonmethanphase 
abgetrennt und nachelnander je einmal mIt 0,2 Liter 5 %-iger wassriger Natrlumhydrogen- 
carbonatiosung und 0,2 1 Wasser gewaschen. Die filtrierte klare, farblose Dichlomiethan- 
phase wurde am Rotavapor bei einer Badtemperatur von ca. 40° C bis zur Gewichts- 

20 . konstanz eingeengt, wobei zuletzt Membranpumpenvakuum (Endvakuum 5 mbar) 
angelegt wurde. Dabei blieb (R)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy- 
methylphenylisobuttersaureester (B) als ein fast farbloses viskoses 01 ubrig. 
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Ausbeute: 180.6 g (92,6%) 

Nd* = + 5,9 (c = 1 .0, Ethanol); -6.7 (c = 1 ,0, Acetonitril) 



NMR (CDCI3): 19,01 , 1 9,95. 20,59. 21 .12, 34,28. 36,89, 41 ,88. 42,32. 43.90. 48.78, 64.68. 
1 22,57. 1 25. 59. 1 26.1 6, 1 26,86. 1 27.96, 1 28,54, 1 36.88. 1 38,82. 1 43.92, 1 47,90. 1 75,69 
30 (ppm).-- 

. Die Reinheit in der HPLC betrug in diesem Beispiel 99,0 %. Typische Reinheiten liegen 
zwischen 98,7% und 99,5%. 



• t 

e Resonanzsignale fur das HydrogenfumaraPAn 



^H- und ^^C-NMR: Keine Resonanzsignale fur das HydrogenfumaraPAnion nachweisbar 
(vgI.E) 

Die Langzeit-Lagerung erfolgt bevorzugt im Dunkeln unter Argon bei -20°C. 

5 

D, Herstellunq des Hydrooencarbonatsalzes (E: Abbildung 1: R = i-Pr. X = 
Hvdrooencarbonatt 

Fesoterodin (107,7 mg, (R)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl- 
10 phenylisobuttersaureester, B) wird mit destilliertem Wasser uberschichtet und bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach zwei Tagen Riihren bleibt der Reaktionsansatz 
unverandert zweiphasig. In der oberen, wassrigen Phase lasst sich diinnschicht- 
chromatographisch kein organisches Material (B oder E) nachweisen (Kieselgel,. 
Laufmittelsystem Petrolether/Aceton/Triethylamin, 70/20/10 Vol.-%). 

15 

In den zweiphasigen Reaktionsansatz wird bei Raumtemperatur unter Ruhren ein leichter 
Strom Kohlendioxidgas eingeleitet. Nach zwei Tagen hat sich die untere olige Phase 
(Fesoterodin) vollstandig und klar in der wassrigen Phase geidst. 

20 ^^C-NMR-Spektrum des Hydrogencarbonatsalzes von Fesoterodin (6-Werte): 

14,11, 15,36, 15,51, 29,32, 31,09, 38,95, 43,31, 52,38, 60,45, 120,04, 124,07, 124,33, 
124,83, 126,12, 131,97. 136.55, 139,06, 144,60, 157,46 (HCO3), 175,75. 

25 Es ergibt sich eine gute Ubereinstimmung mit dem ^^C-NMR-Spektrum des Hydrochlorids 
von Fesoterodin, hergestellt durch Auflosen der Base in 1/Wwassriger Salzsaure 
(6-Werte): 



30 



13.26, 15,32, 15,48. 29,29, 31,06. 38,95, 43,34, 52.42, 60,49, 120,10. 124,18, 124,38, 
124,85ri26,13, 131,97. 136.50, 139.02, 144,61, 175,94. 




2. Herstellung der TTS-Matrices • 

2.1. Herstellung einer silikonbasierten Matrix im HeiBschmelzverfahren 

5 

8,5 g einer silikonbasierten Haftklebermischung aus dem Silikonkleber Bio-PSA 7-4300 
(Dow Corning, Michigan) mit 5 Gew.-% Ozokerit (bezogen bei Dow Corning) wurde fur 
etwa 20 Minuten auf 1 50°C erhitzt bis eine homogene Schmeize entstand. 1 .5 g 
Fesoterpdine (hochreine freie Base) wurde zugesetzt und das Gemisch fur weitere 5 
10 Minuten bei 150°C gehalten. Die Mischung wurde dann manuell homogenisiert und auf 
eine vorgewarme Folie (120'*C, Spaltweite 250 pm) laminiert. Fur die Freisetzungstests 
wurden 5 cm^ Stucke ausgeschnitten. 

15 2.2. Herstellung einer acrvlatbasierten Matrix im Losemittelverfahren 

1 ,5 g hochreine Fesoterodin-Base wurde in Dichlomnethan gelost und zu einer Losung 
von 8,5 g DuroTak" 387-2287 (in Ethylactetat) gegeben. Die resultierende Mischung 
wurde geruhrt, bis eine homogene Dispersion erreicht wurde. Die Dispersion wurde dann 
20 auf Folie ausgetrichen (Erichsen WO\}m, 6mm/sec, Trocknungszeit: 30 Min bei 50''C). 

2.3/ Herstellung eines SXS-basierten Matrix im Heif3schmelzverfahren 

100 Telle SIS (Kraton D1107CU), 150Teile Regalite R 1090, 20 Teile Ondinaol und 1 Teil 
25 Irganox wurden Hitze bei 140°C gemischt und aufgeschmolzen. Zu je 8,5 g Schmeize 
wurden 1.5 g Fesoterodin (hochreine freie Base) zugesetzt und das Gemisch fur weitere 
1-5 Minuten bei MO^'C gehalten. Die Mischung wurde dann mechanisch homogenisiert 
und auf eine vorgewarme Folie (120^0, 250 pm) laminiert. Es wurden Stucke 
gewunschter GroBe ausgeschnitten. 
30 ^ 

2.4, Herstellung einer EVA-basierten Matrix im HeiBschmelzverfahren 

8.5 g des EVA-HeiBschmelzklebers wurden fur etwa 20 Minuten bei 160°C erhitzt bis eine 
homogene Schmeize erhalten wurde. 1 .5 g bzw. 1 ,65 g hochreine Fesoterodin-Ba$e 
35 wurde dazugegeben und die Mischung sodann manuell homogenisiert. Die Mischung 



wurde dann auf eine vorlemperierte (120°C) Chill-Roll laminiert. Es wurden jeweils 5 cm^ 
(fur Permeationsexperimente) ausgeschnitten. 

3. FreisetzunQsexperimente 

5 

3.1. BestimmuriQ des Wirkstoffflusses im Mausehautmodell 

Fur die Fluxmessungen durch Mausehaut wurde Bauch urid Ruckenhaut einer Dicke von 
ca. 120 bis 150 pm in einer horizontalen Diffusionszelle venwendet. Medium: Phosphat- 
10 Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2; 32°C 

Die Wirkstoffreisetzung wurde per HPLC bestimmt. 

3.2. Bestimmunq des Wirkstoff fluxes im Humanhautmodell 
(a) experimentelles Design 
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Die Bestimmung des Fesoterodinfluxes durch Humanhaut wurde im wesentlichen 
durchgefuhrt wie in H. Tanojo et al, J. Control Rel. 45 (1 997) 41-47 beschrieben, wobei 
20 anstelle der Silikonmembran eine Dialysemembran [Diachema Dialysemembran, Typ 
10.14, bezogen bei Fa. Dianorm, Munchen, DE; hergestellt aus neutraler Zellulose, 
AusschluBgroBe 5000 Da, Dicke (trocken): 25 pm; Vorbehandlung gemaS 
Herstellerangaben] verwendet wurde. 

25 Humanhaut wurde in einer Dicke von ca. 250 |jm aus dem Abdomen gewonnen. Ein TTS 
mit einer Flache von Flache von 2,545 cm^ wurde auf Humanhaut gleicher Flache 
aufgebracht, wobei die Haut zur Akzeptorseite hin auf einer Silikonmembran aufliegt 
(Schema 1). Als Akzeptorphase wurde PBS (0,066 molar) bei PH 6,2 und einer 
Temperatur von 32±0.5*'C verwendet. Die Experimente wurden mit einem Flux von 5mL/h 

30 uber 72^tunden durchgefuhrt, wobei alle 3 Stunden Proben entnommen wurden. Zu den 
Probenentnahmezeiten wird das Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 32±0.5''C 
thermostatiertes Medium ausgetauscht und die Menge des freigesetzten Fesoterodins per 
. HPLC gemessen. 
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Die Bestimmung der Fluxrate Q(t) erfoigte bezogen .auf die Flache der MeBzelle (0.552 
cm2) gemaB der Formel: 



Q(t) = pg/cm^ = Konzentration Fesoterodin Volumen des Akzeptors/0.552 cm^ 



Schema 1: 



10 



.15 




Pflaster, Flache = 2.545 



cm2 



Humanhaut, Flache = 2.545 cm^, 250 pm 

Silikonmembran. Flache = 2.545 cm^, 150 pm 

Diffusionszelle, Flache = 1.131 cm^ 
MIt Akzeptor, area = 0.552 cm^ 
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(b) Analytik der Wirkstofffreisetzung 



Die Messung des Wirkstofffluxes durch Hautpraparate erfoigte per HPLC (Saule 
Spherisorb 5CN 25cm) unter folgenden Bedingungen: 4 Volumenteile Acetonitril / 6 
25 Volumenteile H2O / 0,1% Volumenteile TFA; 35°C. 225 nm. 1ml Fluss 

4. Anaivtik: Bestimmung der Reinheit des Wirkstoffs 



Zur Bestimmung der chemischen Reinheit von Fesoterodin wurde eine HPLC-Methode 
30 venA^eftdet, die auf dei- Trennung an einer stationaren Umkehrphase (reversed phase) 
beruht und zur Elution einen Losungsmittelgradienten venvendet; 



. Materialien: (beispielhaft): 
Acetonitril fur die HPLC, Methansulfonsaure (<99%, Fluka), Wasser (Gereinigt, HPLC- 
35 Qualitat), Waters Pumpe 510, Saulenofen (Waters Column Heater Modul. 35 °C), 



Probengeber (Waters Wisp 717, Injektionsvolumen 20 ^L), UV-Defektor (Shimatzu SPD 
10A). Saule (150x3,9 mm. Symmetry Shield RP8, Waters Part No. WAT 200655). 



5 Mobile Phase: 

Acetonitril mit 0,05% Methansulfonsaure (v/v, %), Komponente A . 
Wasser mit 0,05% Methansulfonsaure (v/v, %), Komponente B 
Gradientenprogramm: Zeit (Min.) 0,0 mit 15% Komponente A und 85% Komponente B, 
nach 15 Min. 60% A und 40% B, nach 20 Min. 15% A und 85% B. FiuBrate: 1,2 ml/Min. 

10 

Die Konzentrationen der Referenzlosungen von A, B und C (Abbildung 1/4, R = i-Pr) 
betrugen 10-250 p.g/mL Bei hoheren Konzentrationen trat Tailing mit Peakuberlappung 
auf. 

15 Auswertung: 

Zur Auswertung nach der 100%-Methode wurden die Mittelwerte aller Peakflachen 
(Dreifachbestimmungen) addiert und gleich 100% gesetzt. Auf diesen Wert wurden die 
Flachen der einzelnen Peaks (in %) bezogen. Retentionszelten fur A, B und C (Min.): 5,9, 
9,0 und 12,6. 

20 

5. Analvtik: Bestimmuno des Restsalzoehaltes 

Es werden 200 MHz oder 500 MHz ^H-NMR-Spektren der freien Base Fesoterodin in 
CDCI3 als Losungsmittel aufgenommen und charakteristische Resonanzsignal-Gruppen 
25 elektronisch integriert, wie: 

5 = 6,97 ppm (Duplett, aromatischer Wasserstoff, H*, 1 H), 
5 = 4,59 ppm (Singulett, HO-CH2. 2H), 
5 = 4,10 ppm (Triplett, H'-Propyl, 1 H). 
30 *~ 

Die Relation zum Resonanzsignal des Anions, z.B. Hydrogenfumarat 
(5 = 6.84 ppm, =CjH-, 2H) ergibt den Anteil an Restsalz (in Mol-%). 



Anspruche 



1. Eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 




wobei A Deuterium Oder Wasserstoff ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewShlt ist aus 
Ci-eAlkyl, Ca-ioCycloalkyl Oder Phenyl, die jeweils mit Ci.3Alkoxy, Fluor, Clor, Brom, lod. 
Nitre, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
das mit „*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als 
Miscliung davop vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die besagte Verbindung als freie Base mit einem 
Reinheitsgrad von iiber 97 Gew% vorliegt. 

2. Verbindung nach Ansprucli 1, wobei R ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl. tert.-Butyl. iso-Butyl. Pentyl und Hexyl 

3. Verbindung nach einem der vprhergehenden Anspruche, wobei die Verbindung 2-[3- 
(1,1 -Diisopropylamino)-1 -phenylpropytH-(hyciroxymethyl)phenyl isobutyrat ist. 

4. Verbindung nach einem der voitiergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass das mit „*„ markierte C-Atom in (R)-Konfiguration vorliegt. 




5. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Verbindung (R) 2- 
[3-(1 J -Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat 
(Fesoterodine) ist. 

5 

6. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Verwendung al$ 
Arzneimittel. 

7. Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 

10 




wobei A fur Deuterium oder Wasserstoff , R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
15 Ci.6 AlkyI, Ca-ioCycloalkyI Oder Phenyl steht, die jeweils mit C1.3 Alkoxy, Fluor, Clor, Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit „*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann, in einer Reinheit von wenigstens 97 Gew%, 

20 durch Freisetzung der Base aus einem kristallinen Salz der allgemeinen Formel II 



A A 




Formel II 




mit einem Reinheitsgrad von wenigstens 97 Gew% wobei A urtd R die oben angegebene 
Bedeutung haben und X* der Saurerest einer physiologisch vertraglichen Saure ist, und 
wobei das mit „*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder . 
als Mischung davon vorliegen kann. 

8. Herstellungsverfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung 
der Verbindung der Formel II mit einem geeigneten Freisetzungsreagenz in wassriger 
Losung erfolgt. 

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 8, wobei das Freisetzungsreagenz einen pKe 
von 8-1 1 hat und nicht zur Prazipitation der Verbindungen der Formel I fuhrt. 

10. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die freie Base der allgemeinen Formel I aus dem kristallinen Salz 
der allgemeinen Formel II freigesetzt wird, indem ein Reagenz zugesetzt wird, das 
ausgewahit ist aus der Gruppe 

(a) der Alkali-, Erdalkali- Oder Ammonium-Hydrogencarbonate 

(b) der Amine, Polyamine und basischen Polyaminosauren und 

(c) der basischen lonentauscher 

1 1 . Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzieichnet, dass die Verbindung der Formel I aus einem kristallinen Salz der Formel 
II durch Zugabe eines Alkali-, Erdalkali- oder Ammonium-Hydrogencarbonats freigesetzt 
wird. 

12. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekenn^ichnet, das nach der Freisetzung der hochreinen Base der Formel I aus dem 
Salz der Formel II ein Losemittel zugesetzt wird, das ausgewahit ist aus der Gruppe 
Dichlormethan, Ethylmethylketon, Ethylacetat, tertiarer Butylmethylether, Diethylether 
sowie Toluol. 



13. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass R ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1- 
Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl-, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl und wobei das mit,*„ 
(Stern) gekennzeichnete C-Atom in (R)-Konfiguration vorliegt. 

14. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die 
Verbindung der Formel I (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropylH- 
{hydroxymethyl)phenyl isobutyrat ist 

15. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die 
Verbindung der Formel II (R)-2-[3-(1.1-Diisopropylammonio)-1-phenylpropylH- 
(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat hydrogenfumarat ist 



16. Hersteilung einer pharmazeutischen Formulierung umfassend eine Verbindung nach 
einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet. dass besagte Verbindung nach 
einem Verfahren gemaB einem der Ansprfiche 7-15 hergestellt wird und sodann mit 
einem pharmazeutisch akzeptablen Trager gemischt wird. 

17. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1-5 und einen pharmazeutisch akzeptablen Trager. 

18. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 17, wobei der pharmazeutisch 
akzeptable Trager ein Polymer ist. 

19. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch die Stabilisierung der Verbindung der Formel I in der 
pharmazeutischen Formulierung, wobei der Stabilisierungsfaktor, erhalten durch Division 
der durchschnittlichen monatlichen Gehaltsabnahme der Verbindung der Formel I bei 
Lagerung der pharmazeutischen Formulierung bei 5'^C durch die durchschnittllche 
monatltehe Gehaltsabnahme der entsprechenden Verbindung der Formel I bei Lagerung 
als 01 und in Abwesenheit des pharmazeutisch akzeptablen Tragers, mindestens 2 ist. 

20. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 17-19, wobei die 
Formulierung einen pH-Wert von 3,0-6,0 aufweist 
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21 . Pharmazeutislne Formulierung nach einem der vorherglnenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung zur transdermalen Oder transmukosalen 
Verabreichung geeignet ist. 

5 22. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung eine Polymerschicht enthalt, in der eine Verbindung 
gemaB einem der Anspruche 1-5 gelost Oder dispergiert ist. 

23. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 22, wobei die Polymerschicht einen 
10 Haftkleber enthalt, der die Fixierung der pharmazeutischen Formulierung auf der Haut 

Oder Schleimhaut des Patienten emaoglicht. 

24. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 22, wobei die Polymerschicht einen 
Haftkleber enthalt, der die Fixierung der pharmazeutischen Formulierung auf der Haut des 

15 Patienten ermoglicht und der ausgewahit ist aus der Gryppe der Silikon-, Acrylat-, SXS-, 
PIB- Oder EVA-basierten Haftkleber. 

25. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die pharmazeutische Formulierung ein Transdermals Therapeutisches System vom 

20 Wirkstoff-in-Kleber Typ ist 

26. Kit, enthaltend eine pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche und ein Trocknungsmittel.. 

25 27. Dosierungseinheit, die mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 




A A 



HO 



Formel I 



sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoff enthalt, wobei A 
Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus Cve AlkyI, 
C3-6 CycloalkyI Oder Phenyl, die jeweils mit Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Nitro, 
Amino, Hydroxy. Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kahn und wobei das mit 
5 „*„ (Stem) markierte C-Atbm in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration Oder als Mischung 
davon vorliegen kann, und wobei die freie Base der Verbindiing I in einer Reinheit von 
Ober 97 Gew.-% vorliegt. 

28. Dosierungseinheit nach Anspruch 27, wobei die Verbindung (R) 2-[3-(1,1- 

10 Diisopropyiamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodine) ist. 

29. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

15 30. Verwendung nach Anspruch 29 wobei das Arzneimittel zur Behandlung von 

Inkontinenz, Hyperaktivitat des Detrusors, Hyperaktivitat der Blase, Pollakisurie, Nykturie 
Oder imperativem Harndrang geeignet ist. 

31 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobei das Arzneimittel zur 
20 transdermalen Oder transmukosalen Verabreichung geeignet ist. 

32. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittel ein 
Pilaster ist. 

25 33. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittel 

(a) eine selbstklebende Polymerschicht umfasst, in die die hochreine Base von 

Fesoterodin eingebracht wurde und 

(b) Fesoterodin mit einer Fluxrate von 3-15 mg/Tag durch Humanhaut abgibt. 

30 34. FesoTerodin Hydrogencarbonat. 

35. Methode zur Behandlung von Inkontinenz, Hyperaktivitat des Detrusors, Hyperaktivitat 
• der Blase, Pollakisurie, Nykturie oder imperativem Harndrang, gekennzeichnet durch die 
Verabreichung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-5 Oder einer Formulierung 
35 nach einem der Anspruche 1 7-25 an einen Sauger. 



THIS PAGE BLANK (JSPT J) 



2/4 

Abbildung 2/4: 



1000 




0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 

Time [h] 




i 



THIS PAGE BLANK (usi"» 



3/4 



Abbiidung 3/4 



1000- 



900 ^ 

^ 800 
O) 700 
600- 



500' 
400 
300 

200 

i 100 
O 

0 



c 
g 

CD 

E 

Q 




■ 


20111080 


• 


20111085 


A 


20111086 


T 


20111087 



12 



18 24 30 

Time [h] 



1— 

36 



I 

42 



— r- 

48 



THIS PAGE BLANK (usr 3> 



4/4 




Schematischer Aufbau eines monolithischen TTS 



THIS PAGE BLANK (ysi"3> 



A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTEB 

IPC 7 C07C217/62 A61K31/135 C07C213/10 A61P 13/00 



According to International Patent Ciaiilm:ation (IPC) or to both national classitication and IPC 



B. RELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classitication system followed by classiiicalion symbols) 

IPC 7 C07C A61K A61P 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 


EPO-Internal , CHEM ABS Data 






C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category • 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


V 
A 


wo 01/35957 A (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH ; 
MEESE CLAUS (DE)) 25 May 2001 (2001-05-25) 
cited in the application 
pages 28-32 




X 


WO 99/58478 A (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH ; 

MEESE CLAUS (DE); SPARE BENGT (SE)) 

18 November 1999 (1999-11-18) 

cited in the application 

page 59 - page 61; claims 1,3,25-27 


1-33 


A 


WO 00/12070 A (KREILGAARD BO ; HOECK ULLA 
(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); GRUP 
JACOBSEN) 9 March 2000 (2000-03-09) 
page 1 - page 34; claims 1-25; figures 
20,21 


1,17-33 






/-- 




j )( 1 Further documents are listed in the continuation of box C. 


jy j Patent family members are I'sted in annex. 


•Special categories of cited documents: .t. . . ♦ ^.r .k . 

*T' later document published after the international filing date 

. . ^ , . . . - j^'^- . or priority dale and not in conflict with the application but 
A documenl defining the general sta^e of the art which is not Gnderstand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention »' ' ' » 
•E" earlier document but published on or after the International -x- document of particular relevance; the claimed Invention 

Tiling date cannot be considered novel or cannot be considered to 
*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or involve an inventive step when the document is Xaken alone 

which is cited to esiabllsh the publication date of another .y. documenl of particular relevance; the claimed invention 

citation or othgr speaal reason (as specified) canno, ^ considered to involve an inventive step when the 
*0" document referring lo an oral disclosure, use. exhibition or document is combined with one or more other such docu> 

other means ments. such combination being obvious to a person skilled 

•P" documenl published prior to the international filing date but 

later than the priority date claimed documenl member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 


pate of mailing of the iniematbnal search report 


29 July 2004 


04/08/2004 




Name and mailing address of the ISA 

r European Patent Office. P.B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Rqswtjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Rufet, J 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004) 



page 1 of 2 



PCT/EP 2004/003567 



Box I Observations where certain cj^ ^were found unsearchable (Continuation of itei^ ^^first sheet) 



ThisintemationalsearchreporthasnotbeenestabUshedinrespectofcertaincla 17(2)(a)forthefollowbgreasons: 

1. fvl Clain^sNos.: ^'"'"^^ ^0 (in part), 33 and 35 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claim 35 relates to a method for treatment of the human or animal body,, the search 
was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition. 

2. Ijj^ Claims Nos.: 

because they relate to parts of the intetoational application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. rj ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance -with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. LJ required additional search fees wore timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable claims could be searched wthout effort justifying anadditionalfee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 . r~J As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
— restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (My 1992) 





Categoiy 


Citation ot document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


. wo 94/ll^^A (KABI PHARMACIA AB ; ^ 
JOHANSSON ROLF ARNE (SE); MOSES PINCHAS 
(SE); NILV) 26 May 1994 (1994-05-26) 
page 6, line 36 - page 7, line 34 


1.7,16 



Fonn PCT/lSA/210 (comimiation ot second sheet) (Januaiy 2004) 



page 2 of 2 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


aiea in searcn repon 




cjate 




membef(s) 




date 


wo 0135957 




DE 


19955190 




21-06-2001 






AU 


2666701 


A^ 


30-05-2001 






BR 


0015610 


A 


30-07-2002 






CA 


2389749 


Al 


25-05-2001 






CN 


1390194 


T 


08-01-2003 






CZ 


20021343 


A3 


11-09-2002 






DE 


29923134 


Ul 


29-06-2000 






WO 


0135957 


Al 


25-05-2001 






EP 


1230209 


A2 


14-08-2002 






HU 


0204034 


A2 


28-03-2003 






OP 


2003514018 


T 


15-04-2003 






NO 


20022314 


A 


15-05-2002 






SK 


6572002 


A3 


03-12-2002 






Lf\ 




A 
M 




WO 9958478 


A 


18-11-1999 


EP 


0957073 


Al 


17-11-1999 






AT 


220056 


T 


15-07-2002 






AU 


748057 


B2 


30-05-2002 






AU 


4141299 


A 


29-11-1999 






BR 


9910406 


A 


09-01-2001 






CA 


2328920 


Al 


18-11-1999 






CN 


1354737 


T 


19-06-2002 






DE 


69902037 


Dl 


08-08-2002 






DE 


69902037 


T2 


06-02-2003 






DK 


1077912 


T3 


28-10-2002 






WO 


9958478 


Al 


18-11-1999 






EP 


1254890 


Al 


06-11-2002 






EP 


1077912 


Al 


28-02-2001 






ES 


2181443 


T3 


16-02-2003 






HU 


0100779 


A2 


28-08-2001 






JP 


2003519079 


T 


17-06-2003 






NO 


20005669 


A 


11-01-2001 






NZ 


507487 


A 


26-11-2002 






PL 


347823 


Al 


. 22-04-2002 






PT 


1077912 


T 


29-11-2002 






RU 


2199525 


C2 


27-02-2003 






SK 


15472000 


A3 


11-06-2001 






TR 


200003319 


T2 


21-12-2001 






US 


6713464 


Bl 


30-03-2004 






7A 
cn 




A 
M 


Ud-Uj-ZuU1 


WO 0012070 


A 


09-03-2000 


AU 


745190 


B2 


14-03-2002 






AU 


5891899 


A 


21-03-2000 






AU 


758399 


82 


20-03-2003 






AU 


5891999 


A 


21-03-2000 






BG 


104476 


A 


29-12-2000 






CA 


2311755 


Al 


09-03-2000 






CA 


2341063 


Al 


09-03-2000 






CN 


1287484 


T 


14-03-2001 






EA 


2720 


Bl 


29-08-2002 






EP 


1039882 


Al 


04-10-2000 






EP 


1105111 


Al 


13-06-2001 






HU 


0100437 


A2 


29-05-2002 






ID 


25824 


A 


09-11-2000 






IL 


136294 


A 


08-02-2004 






JP 


2002523446 


T 


30-07-2002 






NO 


20002977 


A 


09-06-2000 






NZ 


504618 


A 


27-09-2002 



Foim PCT/ISA/210 (patent lamiJy annex) (January 2004) 



page 1 of 2 



Patent document 
cited in search report 



WO 0012070 



w 





Publication 


Patent family 


Publication 




Hat A 


■ tneiTiDer^sj 





WO ooizWai 

WO 0012070 Al 

SK 7492000 A3 

TR 200001998 Tl 

US 2003124179 Al 

US 6517864 81 

ZA 200002488 A 



29-08- 
09-03- 
09-03- 
12-02- 
22-01- 
03-07- 
11-02- 
16-05- 



2003 
2000 
2000 
2001 
2001 
2003 
2003 
2001 



WO 9411337 A 26-05-1994 AT 


164828 


T 


15-04-1998 


AU 


672458 


B2 


03-10-1996 


AU 


5438094 


A 


08-06-1994 


CA 


2148827 


Al 


26-05-1994 


DE 


69317898 


01 


14-05-1998 


DE 


69317898 


T2 


15-10-1998 


UN 




1 J 


1 1—01 -IQQQ 

11 Ul 1777 


EP 


0667852 


Al 


23-08-1995 


ES 


2117155 


T3 


01-08-1998 


FI 


952179 


A 


05-05-1995 


HK 


1006349 


Al 


19-02-1999 


HU 


72742 


A2 


28-05-1996 


JP 


3343256 


B2 


11-11-2002 


JP 


8503208 


T 


09-04-1996 


NO 


951775 


A 


05-05-1995 


WO 


9411337 


Al 


26-05-1994 


US 


5559269 


A 


24-09-1996 


US 


5686464 


A 


11-11-1997 



Form PCT/lSA/210 (palerd lamily annex) (January 2004) 



page 2 of 2 



THIS PAGE BLANK (usp^3> 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 
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Selten 28-32 


1-33 
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WO 99/58478 A (SANOL ARZNEI SCHWARZ GMBH ; 

MEESE CLAUS (DE); SPARE BENGT (SE)) 

18. November 1999 (1999-11-18) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 59 - Seite 61; Anspruche 1,3,25-27 
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WO 00/12070 A (KREILGAARD BO ; HOECK ULLA 
(DK); KRISTENSEN HELLE (DK); ORUP 
JACOBSEN) 9. Marz 2000 (2000-03-09) 
Seite 1 - Seite 34; Anspruche 1-25; 
Abbildungen 20,21 
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anderen im Recherchenbericht genannlen VerOttentllchung belegl werden .y. veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
son Oder dieaus einem anderen besonderen Grund angegeben isl (wie ^gn^ a^f erfinderischer Tal^kell beruhend belrachtel 
ausgefuhd) werden. wenn die VerOffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ' PCT/EP2004/003557 



Feld II Bemerkungen zu^^B^nspruchen, die sich als nicht recherchiert)ar erv^^B haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Btatt 1] 



Gem^ Artikel 17(2)3) wurde aus fotgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



1, 



[x] Anspruche Nr. 19,20( te1 1 wei sej , 33. 35 

well sle sfch auf GegenstSnde bezienen. zu deren Recherche c 



die BehOrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl Anspruch 35 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. I I Anspruche Nr. 

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal) eine sinnvolle inlemaUonale Recherche nicht durchgefuhrt werden Kann. n^mlich 



AnsprQche Nr. 

wen es sich dabei um abhSngige Anspruche handed, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Begel 6.4 a) abgelafSt sind. 



Feld ill Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



• Die Intemattonale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internatk)nale Anmeidung mehrere Erfindungen enthdit: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusStzlichen R9Cherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
■ — i Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eIne 
I — I zusStzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusSlzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
* — ' internationaie Recherchenbericht mir auf die Anspruche, fiir die Gebuhren entrichtet worden sind. nSmlich auf die 
Anspruche Nr. 



( I Der Anmelder hat die erlorderiichen zusStzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkl sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwAhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er- 
faBt:»^ 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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